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8 58 2 * fil : 

Polymer Conjugates of Cytokines, Chemokines, Growth 
Factors, Polypeptide Hormones and Antagonists Thereof with 
Preserved Receptor-Binding Activity 

Methods are provided for the synthesis of polymer conjugates of 
cytokines, chemokines, growth factors, polypeptide hormones and receptor- 
binding antagonists thereof, which conjugates retain unusually high receptor- 
binding activity. Preparation of polymer conjugates according to the methods 
of the present invention diminishes or avoids steric inhibition of receptor- 
ligand interactions that commonly results from the attachment of polymers to 
receptor-binding regions of cytokines, chemokines, growth factors and 
polypeptide hormones, as well as to agonistic and antagonistic analogs thereof. 
The invention also provides conjugates and compositions produced by such 
methods. The conjugates of the present invention retain a higher level of 
receptor-binding activity than those produced by traditional polymer coupling 
methods that are not targeted to avoid receptor-binding domains of cytokines, 
chemokines, growth factors and polypeptide hormones. The conjugates of the 
present invention also exhibit an extended half-life in vivo and in vitro 
compared to unconjugated cytokines, chemokines, growth factors and 
polypeptide hormones. The present invention also provides kits comprising 
such conjugates and/or compositions, and methods of use of such conjugates 
and compositions in a variety of diagnostic, prophylactic, therapeutic and 
bioprocessing applications. 
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iitiWiftlfif ( H II : Nicola, N.A. ( 1994) : 
Guidebook to Cytokines and Their Receptors, Nicola, N.A., 
ed., pp. 1-7, Oxford University Press, New York) • M it 

rgftftglSS (00 : Oppenheim, J.J., et al., ( 1 99 7 ) 
Clin Cancer Res 3:2682-26 86 ) • gt&g$#J4BM4&ff - 



(2) 

^&mMmm±znn%mm&M*%m%mwyj& cm 

II : Kossiakoff, A. A., et a]., ( 1 998 ) Adv Protein 
Chem 5 2:67 - 1 0 8; Onuffer, J. J., et al., ( 2002 ) Trends 
Pharmacol Sci 23:45 9-467 ) • & ft- % %L t) ' ft £ * /> R 

' i^^^mffl^^fi^^^ ' sith - *h b& % * • is ft 

z^±m • Rnm&ztn>m&m%L%,m & • itt m & # & ^ 
* - «$ m « « z - m, m t£ - - m % m a ? % s s % & & z m, 

S 0. £ US * ' ^iSSffigS^X^Sfit* ( " It ft K J9I 

4iii^^itti6iw^i^i • m m n ( i.v. ) 

fflJlttRKffMHttSftffi • ** rfo • £ i.v.fc £ (ft /Jn # ? 

letw^iM^^si ( ft t ?o £ «t + 5: ir m m ■ 

Mordenti, J., et al., ( 1991) Pharm Res 8: 1351-1359; 
Kuwabara, T., et al., ( 1 995 ) Pharm Res 1 2: 1 466- 

1 469 ) • mum x m^&mi&mm zwsn ( 

Wft 36A Z & ft % & (Stokes) ffi f P & 66,000 il« 
(66kDa) £ # ^ J; ) 1^ Rjfiif^I^SSi^t • 
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mm > m ^ z m e % • & s = «b aa s§ * • $n : n & 14 e nn 

S£ S¥ £ ~M Wi H ? ( "G-CSF" ) - ( "IL-2" ) * ^ 

a 3d -a ( " I F N - a " ) fP g -7 ( "IFN-y" ) S§ 1 f /> J$ 
ii ffi flF ffl 1* m % ft flU ift tSi ( Brenner, B.M., et al., 
( 1 978 ) Am J Physiol 234: F45 5 -F460; V e n k a t a c h a 1 a m . 
M.A. et al., ( 1 978 ) Circ Res 43: 3 3 7- 347; Wilson, G., 
( 1979) J Gen Physiol 74: 495-509; Knauf, M.J., et al., 
( 1 9 88 ) J Biol Chem 263: 1 5064- 1 5 070; Kita, Y., et al., 
( 1 990 ) Drug Des Deliv 6: 1 5 7- 1 67; Rostaing, L., et al., 
( 1 998 ) , J Am Soc Nephrol 9: 2344-23 48 ) • £ £ • & 

M'& • & mm * mn m ±ii m m m z ;h ft t mmm & m 
g w m. m m • mtt • ss^^«&^«is»s^3a^seif 

ft M & 5K «J £ # • ffim£.$.M*1&n&*&lmfe&i&* ' 

a& * -r « 2 a * • ft s : jo at » » > x * * » w a m tt 

g; Jg ( Ragnhammar, P., et al., ( 1994) Blood 84: 
4078 -408 7; Wadhwa, M . , et al., ( 1 999 ) Clin Cancer 
Res 5: 1 3 53- 1 3 6 1; Hjelm Skog, A.-L., et al., ( 200 1 ) 
Clin Cancer Res 7: 1 1 63 - 1 1 70; Li, J., et al., ( 200 1 ) 
Blood 98:3 24 1 -3248; Basser, R.L., et al., ( 2002 ) 
Blood 99: 2599-2602; Schellekens, H., ( 2002 ) Clin 
Ther 24: 1720-1740 ) • 
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<Z,r») ( "PEG" ) & % & 1 £ 

X M (0 111, : Sherman, M.R., et al., ( 1 997 ) in: 
Poly ( ethylene glycol ) Chemistry and Biological 
Applications, Harris, J.M., et al., eds., pp. 155-169, 
American Chemical Society, Washington, D.C.; Roberts, 
M.J., et al., ( 2002 ) Adv Drug Deliv Rev 54: 459- 

476 ) . m peg mm n e mm™ &»iw.%.m s n - e& & 

*j£*m*&W*m PEG #{IiI&M^E3ffi?5og'£^ff 

± ^ is m " S5 z, - si it - ) • & ft • a? z - m it n m *t jjd 
s E3 m z m m m % ^ s • i^^fien • t® ■■ mmm 

m > » As & 31* * ^^@^m#IivM^^^M peg ( tu ■ ffi 

mzfrTMw.&m nkDa) zw-^k&m • mm±$.&m 
g 1970 ^ ft is - ,e ^ i<f> a » £ fy m * fl a s m £ 

( B ' $0 • Davis, F.F., et al., U.S. Patent No. 
4,179,337) •-<**S60!l'&fi:j» PEG ( Z M it ft ) 

( "PEO" ) A £ M lift =f M fl£ H ( EC 3. 5.4.4 ) . ffl * * 
* M £ £ iff fc'ff tt £ at ( Davis, S.. et al., ( 1981 ) 
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Clin Exp Immunol 46: 649-652; Hers h field, M.S., et al., 
( 1 987 ) N Engl J Med 3 1 6: 5 89-5 9 6 ) > & £ ffi a M ii 

* ft is ft si ( ec i . 1 5 . i . i ) > u m * m m & m m 

( Saifer, M., et al., U.S.^flJ 5,0 06, 3 3 3 Wi f D 5,08 0,8 9 1 
tt ) ' J»Jtfl^SR»ftlll<kl ( EC 1.7. 3.3 ) . & 
ffl^^lto^fP^^^P^ii*^^^ (Kelly, S.J., et al., 

( 200 1 ) J Am Soc Nephrol 1 2: 1 00 1 - 1 009; Williams, 
L.D., et al., PCT Publication No. WO 00/007629 A2 ?P A3 
S. U.S.JMU 6,5 76,2 3 5 M : Sherman, M.R., et al., PCT^IJ 
tfa WO 0 1 /59078 A2 K ) • 

peos m pegs n&&mmm2.z*m<km.M<iLffim&. 

R i - ( OCH2CH2 ) „-R 2 

S 4 1 R2 i - S 1 I ( IS SlftlSitl ) • ffn R. "J m 
ft ( 4 - I I PEG ( " PEG ~ m " ) ^ ) * ¥ S B 
(»4-f II PEG ( " mP EG " ) tp ) > b£ n £ m <£ ^ 
3S n (iQlIRil PEG I fg.H -Til PEG ) • £ 
PEG ii^ftliifc n*7*£££1&(t , £Z.J*ft*W 

{4 1$ ii ft - & ft A fP * ft © 4 1 ffi IB £ ft; S S " • ft ffi H 

z-mmmttm-sw c x + Ri * c,- 7 m * n ) *t«s 

if ft Z, ^ fir £ ^ ( Yasukohchi, T., et al., U.S.g flj 
6,455,639 3fc ) 0 PEGs and PEOs can be linear, branched 
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( Fuke, I., et al., ( 1 994 ) J Control Release 3 0: 27- 
34 ) or star-shaped ( Merrill, E.W., ( 1 993 ) J. 
Bio mater Sci Polym Ed 5: 1-11) • PEGsft] PEOs I i lg 

tt # =f- • tiz it fk % "5J * n 7j< m x & w » w * ■ J. s °r u 
Kfi^ii^tif ± ' s : w ^ * ^ ^ s • Rmvazm 
m m m m m m m • jtgjiTfoiiizwiftii 

( OCH 2 CH 2 ) si h « -ft ft : 

CH2-CH-CH3 
\ / 

o 

peg siiitti - & % m m m * ■ $a*&£«&»3Bfi£ 

PEG 21 £ ft m ft %Q ( H ' £0 : Hiratani, H., U . S . * flj 
4,609,546 jfD Saifer, M . , et al., U . S . M f U 5,2 83,3 1 7 

ffi ) «jthjjimffi«2:"«#j^Sftft;«& It ]g "paos"- m 

% tn 5i m # m % • & x pegs ^ peos . w $ ( ft ft z, - 

ft ft W m ) * S5 ^ (Pitt, C.G., et al., U . S . * f IJ 5,476,653 

k ) •jtt*ffiteffl£"» "» aa * -pags ••- m 

mtnm&mn*®w*ffi®*zm'&y}>jL,%m pegs. 
j5»B'jftft^*-fi*sii«i pegs c -m * * tut a a jb 

it &3 PEGs " ) . 

m peg j&nzmwfcmmitw&mmmmm&wm 

i8««fi"Sft"' J. tt S m % W ft "S ft £ PEG"]£ £ ft 
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^H^iiftH • StBEfcfttefcffi-^fcS pegs 

ft (J^I4"?il" ) • ffi^-SIt-iiei^fi 

• US £ " i'J H M "mPEGs 

^^^S^f^ffl • - -mPEG-i ^ H ill jBI M PEG ttHSfc 

00 . s 43 peg « ^ m = & s ' rfn mmmzmmmnm 

N-£ £tt Jfi B 35 & 31 fj B fti R II * $S ft (Martinez, A., et 

al., U.S.^^IJH 5,643,5 75; Greenwald, R.B., et al., U.S. 

9 f 'J H 5,9 1 9,45 5 Harris, J.M., et al., U . S . M flJ 
5,93 2,462 §^ ) - 

a n ' «ft;2JR£»iiJi*«*teSBB c af m m m 
a * & si s n - 111 - m^m m - mssisft^isg 

(Abuchowski, A., et al., ( 1 977 ) J Biol Chem 252: 
35 82-3 5 86; Abuchowski, A., et al., ( 1981) Cancer 
Treat Rep 65: 1 077- 1 08 1 ) • jfo M ' # & £ i£ Jl ± W fc* 
tt ' W : mfiSB*«Bte'J.£»**rB7KB#£StS 
2 (ft:£?tiffiWft&K£&M-«?&tt¥ttfl£BttBl£ 
ill) ttBaj(JI#-ttJltt£Btt 0 8 7 5 BR £ £ S 
SERB ' ltt£&B3IA^gl£^ftft PEGs • $D : PEG 
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i*ai5Ki«a»ii»4«i ( "ss-peg" ) 

( Abuchowski, A., et a 1 . , ( 1984 ) Cancer Biochem 
Biophys 7: 1 75- 1 8 6 ) - PAG ^iffilSKIiiilfii 
% ( "SC-PAG") ( Saifer, M . , et al., U.S.JMU 5,006,3 3 3 
Wt ) m PEG Z & ffi ± %0 ( Royer, G.P., U.S. 9 f'J 
4,002,53 1 % ) • 

SI fit • # ^ M. ft $3 5kDa ? S lOkDa 
PAGs ( $0 & & m PEGs ) &) m B flg ( £P : 5-10 ) lift 

-Sill ( iillf^ £ 111 ' JU R rT Hb ^ • I 

g-ss ("N-flg") a mmm) ^ft^iffiwis 

ft • Sifi ' E & WL m m mm ft ¥ * ( £D :12kDa ^ 20kDa 
$ 30kDa) Z rn PEG [ft J* B tt) £ $G • £ «B £ HQ * # 
^H|S|JtJP^^^»5:/^ltiJP^^^^ PEG )g|S[FIMI 
Srfl3MI1£E$t8Jt ( Knauf, M.J., et al., supra; Katre, 
N.V. ( 1 990 ) J Immunol 1 44: 209-2 1 3; Clark, R., et al., 
( 1 996 ) J Biol Chem 27 1: 2 1 969-2 1 977; Leong, S.R., et 
al., ( 2 00 1 ) Cytokine 16: 106-119) • - 1j W « & £ 

mm & n & t z peg mm mmm • siei 

a n m m m ■ ^^^#^-a^ii-^^^SMB# • » * 

g > EiaS*£7£it + £-£ PEG ft&llG^lft^E^^tt^ft 

in ' ®fo&mijuz ft mmm&i&zftmfe&m 

& § ft • usi • & w&m&mmM-mm%mz&zLi'? m 
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3fc ig £ fF ffl frii i& /J n ii s it ( in : *ffl is is * * m it m m * 4 

£ 83 » S ft ft M ( Clark, R., et al., supra) • 

h jtt ' m£M&mftm4$-mm±%w2.mn&$kfe 
ittiei ( a : is ) wi^sitwpus^sgffittwg 

$ ( H • $P:2002^ 12 £ 26 H J| tB 2. U.S.^B#t±^IfS 
60/4 3 6,02 0 & SI 2003 ^ 6 B 20 B JI £B £ U.S.® Bf ft $ IS 
£ 60/4 79,913 & fTJ 6 0/4 79,914 ^ • &»7nft££gB#f$ 

# : i ) ^ 9 at ^ ii & ;2 ) w mm mm m mm - ai ft % * * 
4*B?R^tti*t»*^w*»»»*;x 3) wmm 

W ft 00 © = AliSti ( " h G H " ) (Clark, R., et al., 
supra ) • % g M: hGH g i f J ( Ross, R.J.M., et al., 

( 200 1 ) J Clin Endocrinol Metab 86: 1 7 1 6- 1 723; IFN- 
alpha ( Bailon, P., et al., ( 200 1 ) Bioconjug Chem 12: 
1 95-202; Wylie, D.C., et al., ( 200 1 ) Pharm Res 18: 
1 3 54 - 1 3 60; Wang, Y.-S., et al., ( 2002 ) Adv Drug 
Deliv Rev 54: 547-570 ) £ % g £ • G-CSF ( Kinstler, O., 
et al., PCTEjalfH WO 96 / 1 1 9 5 3 ffi ; Bowen, S., et al., 

( 1 999 ) Exp Hematol 27: 425 -432 ) • £ — # Sfc £ 00 
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* ' J8»£*&fi£MHG3*-15( " I L - 1 5 " ) pJ m Jtt ^ IL-2 
^^H^W-fc^-SWIISJtmJPSfl W ( Pettit, D.K., et al., 
( 1997) J Biol Chem 272: 2312-2318) ° ^ $ ^ if 

peg mm • m^ + ^p • aftr^ssfixafiFjsffiisjsfcj 
s m pi » • 

ait • fsf $g a « e * s £ £ % is ft ( *n : m ^ # 

40% ) • gifi^Si4»«tt ($D:I^fi 80% ) if f J: 
^l^tlffitt ( #1 : M ^ ft 90% ) £ PAG ( $0 : ^ 

peg R/^^r peo) ft&mm ( * s ^ ft n m. m * m it s 
* ' a mm m ± ^ n % z. m s • ta«i»««*»tt 

I* ± * B ? ) £ £ ile ft 35 & ■ 

mmz&mm • n « a a £ * * is » £ « s ft « # « tt 
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gm-m^fe®. ( g«r sistt + m m ) '&tijD£ 
m it mm • 4ftH?*^tti*^si-e^»*»s 

MlfflSesm - tt * * « 4IB?l#Siil$ ■ iDogSm 
gi £ fl£ S fl£ S ■ £*KJK£-tfJI££lft&£3Ilfflll& 
mm • fl ft; X * « 4IBfi#ttil ' # £ i& Jfi W 2 - 

« « + ' *wtwm&mnu&mM%im » a ft « s - £ * 

s jfi in lie s * • n <t $ §^ "iisfi^iiii • g £ 
i±^mmmmmm * » & » * - isa^i^stti^- 
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-*£«*#ffis-s ( ^miR^mm ■. -m^mm c z, 

-if) 

» « ( z, - w ) ) * - 

fcfcZffi (*D:JRZ.fc») • - * ^ 

S^^^SI • - « # a S5 ( Z, « * Ptt "ft H ) - - us # @ ^ 
<*ftZ.«-*ft¥«) « - i^i^ (Hi) - - « 

lkDa fP ft lOOkDa ( ^ 1§T £ ft ) ^ Fl > |o 1 # S'J W 1 ^ J* 
ft lkDa m ft 5kDa ( & & ft ) £ ^ ; ft lOkDa fD ft 
20kDa ( <& £ £ ft ) £P^;^^ft 18kDafnft 60kDa(^^- 
£ ft ) Zm 12kDa fP ft 3 0kDa ( & £ ft ) £ HQ. ; 

$ ft 10kDa> ft 20kDa^ft 30kDa° 

£ a *s i& * * iftti < £S@^fn#i*£fcm ( £t 
srjui #*stMBi*j«£»iii6»* - m it 

mm - ^jiH^si^ttifc^w^ttf^ffl ( nt $ « 4 & # a 
^ifflse-^®^^#^) &sn%ws ) ^ms miamm^m 
m z % m % • stsfejgjiWEffii*«i*«iBi»i!S?g* - 

6 lAi « II £ tt @ ? ( G-CSF ) - E « ID £ - JH tt B9 
? ( M-CSF ) <«&tt&jta*-gtt«|IB8&-«!l*H?' 
( GM-CSF ) > S UH « #P ffl S ? ( LIF ) ' *E JflL * ± £ * 
( EPO ) > m /Jn £ ± j£ * ( Tpo ) « WiJSSf ( SCF ) > 
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Fits ie it m * n m m % m c osm ) < fifii-2( il-2 ) > 

IL-3 * IL-4 > IL-5 > IL-6 < IL-7 « IL-9 - IL-10 * IL-11 • 
IL-12(p35#H&) ^IL-13»IL-15^IL-17>^F^^ a 
( IFN-a ) - ^11 p(IFN-P) (fejg IFN-P-lb) >|H 

ifll • ig3L»#*n££»*:Ra£*Sa ' ^ H ft ' 

R3R«&»flj±«) p-^^m p-b as t# m it m m % 

A iS H =F -a ( TNF- a ) » IL-1 a * IL-1 /3 - IL-12 
( P 40 # ¥ & ) * IL-16* m BL ± H S ? ( EGF ) > ^ j& A 

* £ * h ? i ( igf-1 ) ^m^m,mmmm±mm^- 

( bFGF ) < m 14 FGF * FGF-4 R^fll4ISf 
( KGF ;FGF- 7 ) » Rl^ilfi > SI g H * IH ^ ^3 » fll £ 

% ) ; it ^^2: a /]8 ii 65 i i s i * mitmm - ± 

2 ( NAP-2) > if IS6-IS4^Bf -la (SDF-lfl ) - 

il-8 - wm mm it mm e * -1 (mcp-d ^ mcp-2 ^ 
mcp-3 * b§ & % ft m -i - t *e tt 4b * -2 * m & %l m it 

% -3 * RANTES « # fl 11 ft #P $0 H ? -1 ( MPIF-1 ) » ft ft 

& ft, m - Mmmm&mwmmT ( mif ) *n gro/i & « 

£ 5 * 0 WL S 14 ( G R O - a /MGSA ) «R^^flSa**JI 
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m m % w ; &±&WLm ( x^mxm±^mm ) m^mm 

418? IL-2;IL-10; IFN- a ;IFN- /? 

IFN- 0 -lb) ;TNF- a ;IGF-1 ; E G F ; b E G F ; h G H ; % 

mm mm mm • m m £ m m mm m & m mm m * 

h g h • Rm&MMfem * mitmm * ±Mm^- 

m%%kmm&)£mw & * it #i ti *n ^ £ ?^ ft ^ #c • 
£ x * * ts « + • m-m&mmGVo&m&m&G 

ill $ 3fi * ^HH^^^ftka^^JSSJSRSIIWftPS 

tt lo ft * n ( $n : @ s h * ifii i * msh * * m m 

* ' ^^^^ii^iii ' ^ ji • &<&m&-m%m 
mik&w.mBnmmMfem « n <t * - £ * h ? « # a* 
gt**r&ftiiBi&?sx * a ft m m • si^b^s^ii**** 
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(15) 

W *iJ » J! • £ t " ii Si ^ " * |$ 7 i P » ft & ft % B m it 4 1 
^^^-^^g^^^^^^M^M^m - jfi ft & £ - £ 

ft s ? us # ftk m m z m m -«s b$ s k ± • Ja g <*■ g m m -m 
mmmmfatemmmm MMmm * ft ^ # * ± ft b 

* £ ^ ( £D ± 2ft # > fi«jgtfi£*ffliieJ£3R > 2 £fc 2. jfi ft £fc 

# fi if ft & S A ' ££ + ^- 3E£<@ffift&1t^ft££8i 

ilisi > j» 4b as: * « l^iiti • is g £ fct 
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if ^na * Ki^j^ii) w a & % > * » s » * a 

jjfc % 8 * a Iff ft & £ W - 3£ # £ * 3 0^ 2. * He % - £ $ 
lilll^i^li ( *P : Di & n «a » #0 : A £ ) ft * « 

^^w^s - mmij & ^ & ^ - $o:*&^^i&^-w»* 
2: - ^ # s. * m m w & is * i^c tis/^if i^ti • 
ai^«a*a^ssfs^ft?&aFiicffiBs«i#fi«npi ■ & s <& 

^ 5* : *S }E ($0:?L^ * ' 113*0 * S 1 HI ^ ' * 

iii * ii - #0 » it & & > mmm - * ^ * 

fl& & » B tt A & # « ) ;4* * ^ ( #n •- $fl W M - ift h ^ * 

w ± a ^ f p m m m ( w ■ m % tt iff & • s n> n sb & ^ & §i 

£E££}pi;HIV/AIDS;lf) ) ; R » Jp§ ( $P : » ifo ' Ittt 

fii^tt^S - jfii /> tg M ^ 5S - jdQdl £ ^ * & 15 S 2 

^WSfiR^i ( "SCID" ) ;g « % fiE ($0:4^^^ ' ^ 
E ft a SS tt3ft*3Bl*a«S14IMI0^) W i* « it it m ( *0 : 
^ ID U ^ fp Pi @ £ % m&Wikfc » SIfti * Rfillft 
Se ' ^ ) ° 

- is a ^ a ± £ # % * a ^ £ t n m % * d & . & & 
* it * spy Ib m & w rj v» s w a $ a £ & e r & * n n 
g • 
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1$ ft ffi A It ¥ S ffi 7 ft? # A ffl a 

«fciitaffi&a*tt£&ffiftiK 
» : n*3t<pm*mtt®mmm • - *& - - a « a m a 

it 2 ft {I ± 1 0%Hft flS ( $0 : "ft 50°C "fl* & ^ ft 45°C M 5 0 °C 

( itr 4 ) 5: a ft $e H ;a ^ ift • n m ioomM"# & i§r ft 

90mM 3g l l OmM ( ^ £ P*3 ) £ ?1 ft fe 1] • 

r m m m n • $kj%m®.m2."mmmmn"-m a m - 
mm mm mm ■ & a « s * ^ so - f@ i* a • * # m $ i* # 
Hi « a a jk 7j< . &*&£a*»a£att$tta«tiffi 

ni^H4s« n m m m * £ ^ . 

« » # ? : a& # as « £ % • **raa-»j£2aas» - 
a ft a * » 4isfi#ttii^fi^i^jfiii 

# i* $ # & is ^ * a a * *waa±w±»x/*£a« 

* • stn;«RrJsi^a*afTttfta»* ■ ^ g is * : 
n*ii!»fs«iifi*iiifi^ffii*$i;p;Ri» 



(17) 

[ a w pg * ] 

a * a H ^ £ ft © a « + - 
mm • it a ft M a & a a 

£Brffl*f*fj««K*a 
t • 
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(18) 

i is * i§ ft - j^ffi$fiMa-a*ttw*acTia» ( * m 
m u m i& m n n ± m & z m m x r / & x m % ) » « Sfi ; 

£ HO BS ' ( $D : if nn 

tt Z ft ^ ; * ) •jUtt*ttffl&£££JBIll&l$'ft&£2] 
^ftiiSJii^iltn^^fi - » W ± » IS 9fc % £ JCP ft9 ; 

tt «J « ftfl • $□ * & s * - «: S « A ± ffi *0 : S t/t »J °J tg #1 

gffi&ft^Ettttjia&itts ( $o : r m fa a i °r m m m m 
m z m. m m a - m m ft - k m f □ « ± ) • * ^ % £ & 
n ° 

m-m&mmft * is « * is « s ^ ' & > mm * 

H • Ja^j£#Si!B£#ie«&iflte£«! * # ^ - SB ft & « £ 
«-tt#2^«Stt«^tefi#^»l^: I 6 I ft # fli 

£ ' #D : # 3fc 4 1 #T J8 a& # 6 

w ft * ^ 5t a # ) • ##-#flt(«j:»i : ?ttX5fiFJB*» 
* tt x s fiF ffl « m $t • 9 ) ^iig^^^ ■ 5M1 §i °j n • 

s* » b ss r • m * m m • k -* ft • w ■« * • » • * - 
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(19) 

- m& n && " - n # He n f p " m m " m m h h s • £ & # a & 

±t He ^ /±t Kb ^ ffl : Jtb ffi ffi ffi Z " & Kb ^ " - P ^ }§ 

m £ % ( $D : PEG $ PEO ) ( $Q : 

laiune) fiii ° " * he fiF ffl " % Jg ^ j& so *u m 
w » s a ± m « ffi ft £ 14 m % & rt « * a s j * • 

# m m m m • ffMtfisnffittiift^^ss^fis 

«ra 8& ?s * /» ft x * : jtt % m m m it n m m * - m 
tf)femm,'*j&mMM2.&ft - - # ft & /sk # is ^ #j 

Ifif ( @ H : Nicola, N . A . , $D Jb 2}t ;Kossiakoff, A. A., et 

ai . , m ± m ) o»^ift»jit*mttffli"j»ft»*"— raw 

^tt^Si^a+W-M ( HI 0 : Oppenheim, J.J., et al.,$P 

m * 8 « - *y » a ? - ^*H : ?x* i e*TBHBiiism«a 
* ffl 5fi £ « «i «& ' Hi*»4fiB? ' a m m * » tt ft 
is u # m m & n • 
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(20) 

mm - * h ■ is : jit*mttffl^"«*"*"*ii"- 
Sk m^mmm • jtt a m « « £ " if & M - rateJg$u»?n* 

II - ^ *g 4 a IS ' $a:4f*I-IiIK ftg ifo # m 
Bj$i^tinimJffi5i^ma-@^^(±w^) • m * ^ « 

& 03 £ je # «e «& * » % w w » « a w £ ?a it m m z m 

4 1 B R l Do lit m ffi SI 2ft £ # «f $0 3£ • * ff ft # 2. 

jr g* • $i $p : ffl 5^ ^ m % m & m ® m m » s rj is £ * s 
isuiii • $k%mfcm n &mm n mm • ffl e # 
a* & * *s ^ £ n ft m. & m * i&mmm - fi«^R^ - s. / 

l^ilKffi^litt • # 8 ® * - fl£ £Uf A ± li II 
Si # 2. « Ml • 

- (one - a | an) :&#£^*g£B'*fi&^P3S ,: t 3 

m ffi m z. M i5] ^ m ^ - M m "- & & " • 

PEG : jtt ft ffi « JS £ " PEG"^, fiffi^ZHftl^lR^ 
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(21) 

® - * m a m w. m m - $ §y a m * imi > j. * m n 
% & m -m s m $ s m b m m • rr ^ 

z Mfcmzm • n PEG»fe jg »u * * a © 

*E»li»S»! (ZlB) * ¥ ft S » ( Z, r » ) « « 
mPEG ( Z - B ) - fI'IK*l3R ( Z, - 01 ) * 

£ (iHfti) ' PEO^ a-¥l-(o-H-i (ll-Zr 
S) fD^H^Z^Ift^^^ • 

m z, =. m it if m • i x z = »ft n kix $ 

( Mock) £ Z, - » ft «J : Jtiffifl^"IZ;i|ftffffl 
"-W«»ffi^ffl3|E«F PEG #««£££*&J£ttlB«J# 

m u " n m z, - 0 ft - • jth a ffi iE ffl 2: " $1 n ^ * z ; - m 
ft «j"-isi^jg^3Rz,-Bftg: ffi m & ® * ' & peg e & 
flisiiieiisB^s^^ittfittis^ • mil • m n 

«Z = lift£M&^«g£EII£8T*£«ft#H^»c» 

^■m**»-*^«aiiMW • ft ^ «& ' i^i^^isi ° 
# i* = jtt m ft m m z n # i* - - m m m n s m m m c ^ 

ft & II* ft ) £lltt]&^lS2ll ( fl£ S 12 ) m « is « # 

« ' $n : si ft • iii si ft • z ®s s ft - « a ft ffl • s • # 
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(22) 

• iiiisiii ■ m * - 3E Jt ft 

JS 51 ^ ^ i ff ?!l H a? I * 0 ^^TJUffM^^^± ■ H 

let lone = jtt«mffiffl^sa»-Pia««ffi 
io <%w.% mmmm • 20 $ je # {s & s & • 
25 ^w^mmmm • 50 # je # <b i£ s & • 75 ^ je # <@ b$ 
s • 100 & mmmm - 200 $ je # a & m m • 500 

' 1000 ii^iiii - hk 2000 n# 

iBM^-femtiikkmmm • £ m h* $i si # a* mm m. ( nm 

^'M^m^iifi^iiig) > isi^tiit i^^t 
m m • isi • ik^^Rrwpi^5:H-^7c^5i • jit « m 
ffl £ -s s a po # m m m ^ - s* * ft ^ % s& # ^ ^ £ n 

a g£ : ft*m«ffli "a "a at n-ss iii" 

" a si ei ft (a s " * # ) - raffiffi-tiss ' ii^f i 
life • itsss it ± z-i£&mm'£V9&)-$(,pmw 

% ft a Jill • «*£WSM±2«Hi • ^£%£iiiia*iraPft 
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(23) 

ii it - m m rg " s ft - *s o 5 a » » s it - is £ s a ft * 
® ) ) 2:£ftfisE*ft»£3ftftjS£Gft*s£Kjiift2 

IS 31 iS • H jtb - a - * & t£ £ £ «& # SO * Ub ( $n * m il 
S ) SKS-ffiKSK^Hftttft^frftftiTftWIIfiiS 

* * il ft i* m * £JI@^l£#Sj;mitilggSiI ' Itnm 

mmmm&ft&n&ifttift • - ft ft $ & - £ 

<& it n iffl m m m - i^ti * £ s a. ? & # » * & - 
$ # ft s « - s # is ft " o n m ' fg 3t z m m & m * m 

?&tglEft£5Affi&fcJW • * Jtb 3 'If ^ 4" ' ffl M ft % * ft 
ft ft ft - £gB?^£I*ftfti$R£-i8E*fta6Kft& 
p rH£ £ ii ilt — <@ 51 3g #j tg IE ft ' ^itM^ii-Mil^i^ 

ig is % w fit s ± > m nh ^ m, n, " itL n m m - ^ ^ m ^ m. - m 
^ & mm t% m & w ± - > FSUKS-SKis^iftfii 

^±t|g^il^#*M± I FafflflS^^ * ft ft ft # * ± ^ B 
?tf£tt»*«l&-tf£ft3«-IS£5&ftie«a»£ft 

°T (S £ & % l"J ffl - Jift ft * A±ffi*&fc]£#&ft t frEftl8JB3 
ffi ft -S II - «g £ # #f ft % • 

w sb {ft ft - s « - m ^ z 15 m ^ ^ u ^ m n -.m ^ ^ 
m&ftm • ttNSi - « £ # *? * ja«iBft*«i^«T * 

* ft AS ft S m * £ ft * - Kftfttfeft&ftli • 

$D * & BJ ft £ H Id Itf 7F ' i 
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(24) 

z n s m • peg s-i4»«tis»^ii» - j. m ^ g 

SEJRttX3Ptt£*£»-ii*& PEG MHff^RlRSR 

* w ± % - mmm ■ m$kmm®.m ■ si^c^sg 

»e^IS««l5iSR/Si^fi»fi 40% * » 50% « *fr 

6 0% » 1fc 65% > i£j 70% > 3$ 75% - ft 80% * ft 85% > ft 
9 0 % * ft 9 1 % - ft 9 2 % > ft 93% * fa 9 4 % > ft 95 % > ft 
96%* ft 97%* ft 98%* ft 99%^ ft 1 0 0 % ^ Jg # £ ffi IS 

j««i**ig«iffliis?s* * a 4b « * - ±Mm?i&%fcmm 
mm&mmRt&mm • m rt % s a it £ * he fE m * # "* 

mm : lit A ffi i£ ffl £ " A It " ( treatment - treat - 
treated ^ treating) % 1% ffi RS S t& • #1 $0 : # ffl & & 

& £ ft £ IS B# > *b«H?3£Jij!inffltt»ftff8$££ftA 
ft iff Rfi m tt ( * # • 11^ • Ptffiffittgftftftlfe ' * 

' SSk ft fit % ' » : PUS * » Aft '* * ' * n 

HI ft JE * ft • 
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(25) 

i f f n i siwipisii • *»w*»m^« 
^ or ^ ® tb ^ f4 £ ^ w g n -*s i=r vs • f ij « x-# is b b b 

&n ' *®wmBmfe&MMfem - « <t & * * tss? 

tt Si * A "3t m N-3S "RN"f i-g^I S Ii^^SF/rf 
3*&&R£-JBJ$£Htttt&£1i£&ff££fll - *S £ ft 

#S {tl SI • 

» A x & m itw-.-m %m m ( z. - 0 ) ) w * is «i : 
si & n s « - mitmm * ^Mm^m^^mmmmmm 

ii * ^ Itb H fii > 1t£jS2JR£*&*E»ft<ftiI;2:lK«*« 
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(26) 

£ Bf . it||^4IStti^ ( jp : I6S ) M i? ft 

* a ft Z ft ft -IS £ iS 14 • lit ft ft -IS ^IfiI^i4$J 

* fB ft "RG" 5 II - m £ 5 £ * • ft 11 *K 14 ft ft jR ft m 

% m m t± ^ftii^ii -a «s n ft -ft ■ « a £ b# • * g 

**IB«J5Gftft-«»^ftBft;2ft&ft«J#-ftfta! 
5$ (J# > Kft£to^«ft^fcW*ft£»ft£WfU8ft » $n : 

i* ft ft * ft j£ » /* ft m m ft fiF m • @ jit ■ x w * ft » 

*ftftft"fiftlftf^ffl" - 0 lit ' * » « ft ^ ^ £ a it is 
^W^ffi ' J- £ Jth £ Kb & 4" » £ ft ft £ & £ itL ft -3 ft t± 

«£fi?jBRrw»tttt35ft2w*4fc£*»a5# • ft s s ft 5: 
g £ ^ si ft m & t • mft±i«»ftRT*ft»iis * 

* 4> * * ' Meafennft + saifti^ • h nt > * * a # so a ^ 

^^ftftiliAlEft^€^«BJig ( #0 : Iffi M ' £n * B§ # M ) 
4 ' £ ft DNA &ftft££gG«tt#II«&Sll§ft*& . 

Hftft«w«ttaft*ftf»£*£2s&ftftft • ft gi 
% • ftftse^ft^Kfti^^ffi^sifTaftttftz-BftRr 

ft ft ftl ft 6 £ "ft ft m II ft " • * 15 ft ft 2!t 5* . $D :C. Bona 
et al., PCT 5HI ft WO 9 6/4 0 73 1 ^4 , £ft7Fftg£aS0? 

@ Jth • *^ffi«pgijft^ffl?|5 ft..ft ft S 

4iii±ii ( m :&w mm « fit ^ j§s f p ^ m 

(^MDf?Li)^fnmillfflJ^) ) 4 • ft ft ft DNA a ffi ft 

ftX£2ftfcfflft*ftft« dna fit ft ?! A £ II ft in ft 
B§ • ft^E^ftftftftftft^ft^^Sgftftlft • ft ft ft ft 



(27) 

2 f§ H ft • 

-*S £ *5 14 2. "RN"f ft - Ip^ISIWipltl^I 

% > fQf f ± « »¥^£^*»±^£«s£«-*S£?s 
ffl % ?S ft « lifcii • & 

£-#£«*»ttJR£«&#IBB# ■ SRiISS* - « ft & 

i§i^pWSftfi/^i^fs^i5 40% . m 50% » m 

60% - ft 6 5% ^ m 7 0% > ft 7 5% * ft 8 0% » ft 85% * ft 
9 0 % > ft 9 1 % * ft 9 2 % - ft 9 3 % > ft 9 4 % > ft 9 5 % - ft 
96% » ft 97% » ft 98% > ft 99%^, ft 100%^ * 
KIABHffittKi^)V»e^aii£/«ll9 ■ Jt'J Rf 18 ffi 

m ¥ £ SB W - *»±£SB££ll-iie£?Ste M - £P S ft IsJ B§ 

m g & " r n " f p -RG"f i-is^iei ^^i-^^iai 

f fit -Mb) R IL-2^tliaf ^Ilf i . 
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(28) 

-*£a*a9ia*#is»2iBisa • a*fijft»aRis 

# * - $ # a a -e a ft n u m • #n : - ^ # mm m a 

£ • - 3c£««*ft;£»IR»ffl - - * # a tt ft s a a ■ 

-*^ib- - # £ a a a »■ • - * # a a k ft =? ■ - $ 

# a 3S5 -a ( $D & «g 2. PEG ^»#J^S-»«^) • 

^^Bj^^^t-^^^Bj^itKE a m. m & m m • 

# a hj! ar* a$¥ij;ga*&jfttt*te*ttBB6£a:*B & a 

z m m - $ # a w & * £ * a bj » * «g a * a a « • 

n * > * a m m mm i^fi-e^isixi^s 
iiii^t^ wns^^^ • a s a a ±»s 
ttwam«xafflSfc*^fiFffijB«i^<if*« - a a ¥ 

is m 

^mw^Bm^mm-ammm -rn-s a - a £ s e a 
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(29) 

ft ¥ m S ft £ 5 flF ffl 2 £ ft it K If U K 2 * ^ • H Jtb - H 
*§S8RI»ttiSI-e^Stt • Jtb H 10 ( n rT « @ 

tli^g«-e^Seif:*14«*llSffll!fi^gH^ ( "bFCF" 
M " F G F - 2 " ) > tHISf ( EGF ) • ftl R A X £ ft B 
^ -1 ( "IGF-1 " ) « T g t ■ a ( "I FN- a " ) > ^ & % - 0 

( "ifn-/s "(feg ifn-/s -ib) ) « fiiitt s Mm-'&mm 
M&m -mmm ^ ( "gm-csf- ) - m m m m m m- -m m s 

? ( "M-CSF" ) * Fit 3 |g ft f| » ,*ffl fl£ 0 ^ ( "SCF" ) * 
f| 6 $ 2 > 3 > 4 * 6 * 10* 1 2 > 13 jftj 15> liiJEB? • 
a ( "TNF - a " ) « IilJEB?-P ( " T N F - p " ) » W J£ £ 
.ftH^-a ( "TGF- a " ) < i I 4 I H f ( "TGF-P" ) * 

ft * in m ± ft a ? ( -kgf- ) . a & £ ft * * 
c "hGH" ) * m % m m * & & ± % m m * m, € m m m m. m 

=f. ( "CNTF" ) > lit ( leptin ) X«*5ti*5&J|£f£ 

mmm^^m-m^m^m^mmm^^} ■ « & 5 • -« # 
• nsw • a x ^ m m m it % w * ifn-y ^iis 
&**saB^«sjtt*Bii6«*;2:*sis#isia: » mmmm® 

^Illt^iSttHlflSIf ( ft * Walter, 
M.R., et al., ( 1 99 5) Nature 3 76: 23 0-2 3 5 fP Thiel, D.J., et 
al.,£ X *4 ) - 
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(30) 

¥ tt £ ft G120R £ h G H gftfl!ti££fe#|gft 
( Sundstrom, M . , et al., (1996) J Biol Chera 271: 32 197- 

3 2203 ) ffi ^ ft 14 & ft G129R Z ft ?L £fc 5(5 ft IS trt * I 
( Goffin, V., et al., ( 1 99 7) J Mammary Gland Biol 

Neoplasia 2: 7-17; Chen, W.Y., et al., ( 1 999) Clin Cancer 

Res 5: 3583-3593; Chen, W.Y., PCT fl| ft WO 9 9/58142 Al 

31 ft * Sir^^^^^ii ( H $P : Tchelet, A., et al., 
( 1 997 ) Mol Cell Endocrinol 1 3 0: 1 4 1 - 1 52; Peterson, F.C., 
( 1 9 98 ) Identification of Motifs Associated with the 
Lactogenic and Somatotropic Actions of Human Growth 
Hormone, Ph.D. Dissertation, Ohio State University, 
UMI# 98223 5 7 ) • 

«E»5fiSPi*s«-«^seii ( n si ^ 6 # ) ^ fig * ft ^ 
«&sB^w^«Kf*<sft* • m m m & m. * 5 it - e s s 
11 2 " ft ei ft A? m " ( ft so : t Ail dna a foi * a 

fc*»#»**£*#tftfjft-ftftftteflFJB2ft««l6 

4> b# ) . « ft a a n 5 a a a 2: : a ei ft & m n ( ft ® 
»^ftft±i«se**#*frft-ii»Bift;fiFffl^ji* 
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(31) 

m £ m m ( m-.mmm * mm mmmm^ mm c & m m % 
ttttfflaAjnie))ffi£±2B£&ffi«) • * m m m ■■ 
=f mm a m 0 - ^REiiisi ( "epo- ) m m & m -2 
z m s ® # m ® • msj&mswmm&i&m&^mmikti. 

R.J. Goodson f A ((1990) Biotechnology 8: 343-346) £ 

g«aasffi#RW*ft;£to2$fefT*ft;«J R-S. Larson ^ 
A ((200 1 ) Bioconjug Chem 1 2: 8 6 1 -869 ) #J £ & • MM 

^ P3 ^ ± m m ft a £ # % * *4 • 

$D : Dixon, H.B.F., ( 1 9 84) J Protein Chem 3: 99- 1 08 ) • 

M&W&m&immtikMZLftm ( Guerra, P.I., et al., ( 1 99 8) 
Pharm Res 15: 1822-1827) > i|S[IISf^i(!¥| 
( Hinds, K . , et al., (2000) Bioconjug Chem 11: 195- 

201) . N-siiii^iii . mm ' m 

££2#E*&WP?)Rte ( Kinstler, O., et a 1 . , ft 9N * ¥U TO 
tlH EP 0 822 1 99 A2 Kinstler, O., et al., (2002) 

Adv Drug Deliv Rev 54: 477-48 5 ) • ^ — g iff £ * S W 

(Roberts, M.J., et al., PCT flj ^ H WO 03/03 1 5 8 1 A2 fft 
fD U.S.* flj $ If TO ^ $ 2003/0 1 05224 & ) 4 s • $ M ' ft 
iJ«*i*B»*RMf51-e^ie»i " R N " f Q "RG" 
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(32) 

# * w s « • mmmmm&mmzf$ mtt- mi5 & • & 
*«BXttBatBBB-££5eB2B£i&#*s«i • * 

s ° 

@ lit • m % - f s 5t 5: fffl m m m * a ft b * * £ s s ■? 
*^itiifti5RtaiEffiiiSi-is^ffiifia n-^ 

R / * SI ft ft fl ft .*f £ A W • ft j» G ffi tt HI B ^ ft * He bu 

& 9i si & jt 2: «i m m m • « ft % * - ^na^as^ttftg 

$ "RN"i "RG"S3 ft ft ft |g £ pJ * m ± M ^ Si it B i=r tl -13 

ft B * HE « ( $0 : £ B £ ft ' £0 : PEG . ±t «g £ *ffl flg Jg 

# * iiftifc* * tiB? - ^ftk»*^»**tn;»() m mm 

ft M ft ^ If 1^ fn £ S ^ t4 M * M IS • 

s jit • ft^'emifiiBtt* ' * § si #t ffl n m % m m 

ftffilfiSi-ft^56*lffil ( $n : no M ig m * B ft 
B X - £ ft H * « ^SiillillgSigl) ft £ & ( ft it ft 
.ffl B 3E.S1 3 B "RN"i "RG"I a B ft * » ) • ft X it 

**«?ii»tt«if • ffi»-*^i»^«i ( a : - ^ 

# a pegs > z&mmsfimmtiLW^mmfrTmmxm 

M » »:*Ufl§# : F-&ffltfcB*»B5eB ( «b §s s b • m 

it mm • ± ji @ ^ • #i*$^j£g£#Lfii) ^H^TEi 
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(33) 

Schein, C.H.JD ± $ ) 0 #1 £n = E If 91 ttS - fl fl§ ^ H€ PEG 
£fe*S#M G-CSF - &#&gStfgG»7jc&¥£#ft¥T^flltt 
fc&tfimittlj & ( It, E £iJ J& £ T.D.Osslund ift U.S. $ If ^ 
H 2001 /0 016191 Al §ft - g£gB*g75pgS#fj§JttB8£#'% 

$P rRASMOL ( Sayle, R.A., et al.,Jn±Jfi) & g £ ffl 2fc £ 
4i?KtIfifSII* (Protein Data Bank) (PDB;Jf, 
Laskowski, R. A., JO -tat) 4 J £n# J J L lft#i^^£rJ*l$fI 

^ - 1 s i a ± P)t i i • I u m it m # =¥■ m m it °j « & se 

ffi II R X « It £ h b h * # #f Rl » % H i« « SO € # ftfc ' $P : 

= # 7c $ ts • & jib # 5t > - j»ft*A±Rrj^®$a*feS05i 
ifit ^ft ( schiffs ) M$Lmw,&fcm4k&m%.mfi • 

$D :G.P.Royer ffi * If £ * fil ( U.S.* flj $ H 4,002,53 1 
SJE ) ' ^ J.M.Harris l§ A 0T f If Z * fU ( U.S.* *IJ £ 
% 5,252,7 1 4 ^) . H ft ® at ill 9 H J * til * If ft - #75 ff M 
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(34) 

£ £ 5 6 M ) • 

fg 9 PEG-- g £ fir * ft II ft £ ft -IS £ 5 6 ft £ N- 
^ fl£ S @£ ft a^SH ■ ffn3tll£:$i0£g£$|jf£ e fl£ S II it 

S fj£ : J T. Edsall Proteins, Amino Acids and Peptides 
as Ions and Dipolar Ions ((1 943)£H 4 $ jfp H 5 ^,pp. 
75-115 fn pp. 116-139, Rein hold Publishing Corporation, 
New York) > g»75p3g£SB0fJ8jtt*£#%*$r • # I* 
£ ISlltn a JSiP^KIifilitft ( "pK 8 " ) £ 

XBAiS^ 7.6 - il^fli^iiilifW £ ill^Ji 

tt HI H ^ ft ( "pKa" ) $ H M ft ft 9.5 o Edsall ( 1 943 • $P 

£ Ml fll "1=r #f • 

¥4 • * 8 m + Z - IS ft ffi A ± IS £D 5!I = ( 1 ) i H I s 
1^ a KSIWlittHIIUilRlS pH fiK 9.5 2_mW 
ftmfi (l^lfif 4^^ £ illW pK a ) ;(2) * R A z 
p H fn] 7.6 |^ f g. (^gfiff*£afl£Slllft P K a ) B# • 191 

e m m m m &mm m m «* ; ( 3 ) tji 2. p h ^ 7.6 p$ 

SH2EJB3*Pt{Btt1ltJ&;(4) llaill^Sl 

ftittJf t£°Tiff£Jrf pH fn] 6.6 f^IIi^Bjfa • ftJttl 
Kfl^ffi^aKil^ pK a - f@ pHlfiSl^fiil 

£ pK a hi pH n {4 • 0 lit • ft m 1 o%£ a mm mm m 
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(35) . 

o.i%£ a iilH15$KSItt * * K ? ft; ft JK ffi • £n 

ft ■ ft PH6.6 B# • *f ?iUaillW^^^*f 

£ £ S$ S H ft £ ffi 100 ft • Bjtb > pH fl 

it - # ^ © m $n :5.6 ( n + • ill • \%z a mmmmm 
o.oi %i e m m m m m n & r m n. * *i?ft«iDti) h 
is « a 9 ft n ^ ft - Hi • a tt ■ **»9ii**itifi»* 

* > neifiefin ex** "RN"io " r g " i2 fi n . g in 

ISt * Iftii • 4ISf - & M) |H 

-^£S££*&2£iB*S£ffi«£ft ifr 5.6 M ^ 7.6 2. pH 
IT; ft ^ 5.6 M ft 7.0 £ pH ft T ; ft 33 6.0 H ft 7.0 £ 
pH IT; ft ft 6.5 Mft 7.0 £ pH I T ; ft ft 6.6 Mft 

7.6 £ pH t ; ft ft e.e mm 1.0 z p h <i t ft ft 6.6 

Z pH fl T ' »/SEtt«fDK-##«IB£*&W2«£tt 

# it ^ • h jtb • *i5&m*8.B*B%izi5mmm^m - 

S + WX^ftfl^IEfflli N-^ f£ « g£ g| Jf ± ft a K 

pH fl ft M 5 T Mf7 ( Kinstler, O., et al., 
(2002) Adv Drug Deliv Rev 54: 4 7 7 - 4 8 5 ; ft jffl ¥ W TU % H 
EP 0 822 199 A2; U . S . ^ *IJ ^ |£ 5,824,784 §fc jfn 5,985,265 
Roberts, M.J., et. al., ( 2 0 0 2 ) #D ± 2ft ; Delgado, C, et 
al., U.S.Eja If TO m % 2002/0 1 27244 Al K ) ' W M m £ Vd 

^ ft pH fl ft £| 8.0TitfT (Kinstler, 0., et al., EP 0 822 
199 A2; U.S.MW^M 5,824,7 84 fp 5 ,985,26 5 K ) 

♦a pi * a • * s §§ a & # m spj m n m m m ss - » k ( z - 

- - 



(36) 

HIS pH fl m 7.5 T m ft ) 11 ^ n (Sato, H . , (2002), 
Adv Drug Deliv Rev 54: 4 8 7- 5 04 ) • 

ffl ft 2 a jk m • $p : « s m §8 it m m m « ? - « ^ 

( Cabacungan, J.C., et al., ( 1 98 2) Anal Biochem 124: 

272-278 ) m m m±2-ft * Rmmm'z] i& &tiE±m ph fg t 
^j^gifii^ a m m m&) ie mm & w m m ° mm 

m ( m ■ m&b i&mmm. ( Bu rg , j., et a r., pct to m % 

WO 02/49673 A2 Kinstler, 0., et al . , §fc : M M *U ^ If £ 

H EP 0 822 1 99 A2 3fc ; Kinstler, O.B., et al., ( 1 996) 
Pharm Res, 1 3: 996- 1 002; Kita, Y., et al.,£n±2ft ) » g\, 
Bill (Gilbert, C.W., et al., U . S . * jplj H 6,042,822 ; 
Grace, M . , et al., (200 1 ) J Interferon Cytokine Res 21: 
1103-1115; Youngster, S., et al., (2002) Curr Pharm Des 8 
2139-2157) ) • 

JS**a«nSilSA±fliB» • St * * » -fe IW 

N-$s *» a$ m m m m m m m ± ^ 

(Dixon, H.B.F., #D ± $ ; G eo gh e g an , K.F., U . S . M fll 
5,3 62,852 &; Gaertner, H.F., et al., ( 1 996) Bioconjug 
Chem 7: 38-44; Drummond, R.J., et al., U.S. M ?U 
6,423,685) • 
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& ft « £• s £ ft s§ 14 $ # ± > & m it % $ hj§ it $je ^ ) 41 , 

E& X £ ft ( "*n : PEG ) Jgj£#?.ftft#^H2:XX*S£l$ 
ft£ PEGs"^"Hf fgttfift^ PAGs") . S dp & - 

1 tg 14 ft ( ft 111 peg dp m m -w -s ft 2. -peg - si 
- ) ^ m # s #g 14 *s ft z m ft 1$ tt m & 3 0% ( & >p 

^ io%h m > m ixpnm 2% c m m. /m s ) * & ) 

^ ft SE n n o • ffl £ SB j£ « ¥ £ 3S ¥ 1 tg 14 2 ft w m & ft 

2 # ? £ x m & ' "^n-mm an^m^mz-mmm 

Mft lOOkDa IIRf (?^fififtli^fi) • £ m 
Z ft =5- M m m & m • <I^PBS$:i& 5kDa M^J 30kDa; & 
lOkDa 1^ 20kDa; ft 18kDaM3$ 60kDa; ffi 12kDa 
30kDa; 5kDa* 1fo lOkDa* fa 20kDa $ fa 30kDa° ft 

S^M^^ft^Jlf^'f ' Hf3 1 OkDa > fa 2 0kDa ^ fa 30kDa 

zft^m.ftm^'Mm® 230* m 450 mm 680 m z. m <tm, 
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(38) 

IkDa S » 5kDa . j§ & £ «J £ : 

M. m m & 20-3 0kDa) Z M G VO #1 & & (Saifer, M . , et 
al.,PCT n to H WO 8 9/0 1 03 3 Al » 1 98 9 *jE 2 ft 9 3 tB 

IS ' £ ft # £ SIS #f IS Itb A 2 # % * ft ) . 

fe^ge»«i^ii%Rr«»*s^i.^ffi • & a « m m 

m&feitZm lkDa * $3 2kDa j£ ^ 5kDa #) J£ to $H M 

ffi • temmum * z m m 15 m • ^jh^Ieh^^^s^ 
«+ » ffijB peg ^.-pgBifif±«&w n-» m ffi *a m ss m m 

( ilU J.M.Harris et al., U . S . g 5pJ % 5 , 6 72 , 66 2 §ft + ffi. S3 

3Ea b ffi & it z peg-- « k rt ^ a m m - & ^ m n -e si 
% « * + • ft m peg ^-iffiB5ii«isii?j4% 

( "SC-PEG" ) ( $Q M. Saifer et al., U.S. £ 5flJ H 
5,006, 3 3 3 ; 5 , 080, 89 1 ;5, 283,3 1 7 ft 5,468,478 W + 0? » 7* 

# ) • « peg 2--»-fll¥XWBIHif&&tt ( £n T ?'J £ ft 

+ P/r A 75 # : S.J. Kelly et al.,$D±M; in L.D. Williams et 

-4? - 



(39) 

a 1 . , P C T flj % WO 00/07629 A 2 ft] A3 L.D. Williams 

et a 1 . , U.S.S^JH 6,576,235 ft] M.R. Sherman et a 1 . , 
PCT flj m % WO 01/59078 A2 R ) rT^A^B • I? # • 

« • a * A? ± « ft s • <i * m ■ pegs 2: m m m ± & 

( Royer, G.P., U . S . M f 0 H 4,002,5 3 1 $£;Harris, J.M. et 
al., U.S.HflJIg 5,2 5 2 ,7 1 4 - PEGs £ - fl£ ' - -= & 

^mwmrn * - mm - mm - - -H«L^s^i£@if * - - = 
s -i? e b > -mmzmm - - j* * ■ sg » - - - «MJt n£ * 

S3 * — eft Si * - «SE » - - = "#ftl-Z,»»aj±«& • £ g £ 

* % tt « t ' in m s x * iftti * ± ft b ? < 
R%teifim^i&&mmmzm&$>w v.s.mm * m mm 

1 0/669,597 M ( * ft 7F ft $ £ # ft ft A £ # % ^ £r ) * 

£ « is it « # 

a ± at *g as • * a 0j z * m « * m * m w * s - * # 

a ± ft S j£ # ft PAG PAO - ;fc £ g PEG z - vst • * 

x * • ^flias^-^^aa^fc ( us ^ as ) 
ja#"*Rna*B««i£» • a g & m m m m m m * «s ft 
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(40) 

£$iG££ft^tt/&# n * " «J J& 2 4 ft r£ tt j£ # " $ " * * & 

£ ± ft « it « # - is # • itsi ' nnm±m&*i&ft : P# 
ttmrn ' n * & He w m * ^ & to -so j& ft ft ?s tt $ 

#RT£W£'e#IR£ft2#l6l6£3cfcaS[ 1 JIL S » * « 

is ' a ^ $ ,ii j§ * it He & " < "m^^w^^^W"^ 
ft s ^ # ' isii^i^iftiii ' & £ ft m ft $ # 
05 $ # hb » * # * w m «o & i$ " • it ta & itt m m 

U"«jtSCiRZ-Hifls«i"±ftSttfiR^«Jlf« • 

" « 36 " £ ft « 14 # ( " tt 56 £ * " ' A " m 36 £ 

± ft j$ # " ) - m \% m e « tt * a w £ ^ s s 36 it m 

£ ft 14 # (tfeSEt*Effi»*»^^^ft*«a»-* 

i=r ft » £ ft ?s 14 m # ) 'nm&mfeikz&yofe&j&ft 

a*»36ft2£ft«te«#WR3Rffi**#££ffeft4fc* 

m & m z ± w & m m ^ w w m m m * & m -.m m & n * 
a»»*ttT**tt*iii • fs-M^iai stt^i 

ft ■ ft * 9 9! 2 X » * 5£ JBl tt * ' 2£ » £ ± ft it m » £ ft 

ft s si ft °i la jb ' a : ffifi&eft^isa + w^^aittjn • 
4 ft rT f 'J B 14 m ft - «K* + if^fflJ«»ira • ts • 

tt<5rs*-*g^ae» ( if • n ft $ 

m ■ m ± # m m m §i a z si <b & ■ 2 # ? s& # ts m w ± ft 
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(41) 

c m, m ± m m • iftwiii^i) ^t£B3 > g °j ® £ ^ 
b* - # i* - new > n z ¥x isl - ^*ie«fg4» • * £ 

iiftiat - eg s e - ii^gftHii-iiiii- 

$ - ^Rj^W^SIi^^^fi-a ( Nicola, N.A.,$D ± 
5i ;Schein, C . H . , $D ±5211) • 

man ■ mmmmz^m^m * ^siiioieifegi 
mm mm & m m a-mm^. (&mMMffimm~m~A 
m) zmmftMMfemm (\°\m > % ■ schein, c.h.,*d 

3f W # a ' & « II * PS ^ : flfil > $0 : IL-2 > IL-3 « IL- 
4 * IL-5 « IL-6 » IL-7 - IL-9 - IL-10 - IL-11 > IL-12 ( p35 
# m itL ) * IL-13 » IL-15 jffl IL-17; • #D : 

n is us # & -$a ^ @ ? (m-csf) id « it its mm-'&m 

IH 16 1¥ £ - *!l * B ^ ( GM-CSF;Rozwarski, D.A., et al., 
(1996) Proteins 26: 304-313) ; £g H • $D : IFN-a » 
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(42) 



IFN- (3 ( & fi£ I FN - £ -lb ) m W\ m IFN; ifo ^ #P $lj @ ? 

( lif ) • ( epo ) - ito /Jn tg ^ ^ m 

(Tpo) > ISllillOf II? (MGDF) ;ltIlB 
J- ( SCF ) •$t^E*fit©4 , ^«I^StSIW( Steel ) g ? 

( Morrissey, P. J., et al., (1994) Cell Immunol 157: 118- 
131; McNiece, I.K., et al., ( 1 995 ) J Leukoc Biol 58: 14- 
22 ) ;#P Pimm M ( OSM ) ;& HS-gftlfiS ( PLAP ) ; 

PM^«s?;^^iicM is « • st m m %mmm±^mm 

f@ a - if fil ^ ' MfJt*ffl!ISig3&JK^*BlRl2:8Sa8 > 
(Nicola, N.A.,$P ± 2ft -Goffin, V., et al.,$D±3l) ' J. ^ 

* m m s e - s at as * 

(011 ' H Schein, C.H.,£n ± SI ) #M^Jl^^$i#^ B J 

1?E1?-I ' $D : TNF-a * TNF-P ft Fas MB & fll ' * 
m p-i )K I f f 1 ;IL-1 ( IL-lfl ft IL-l£).ft 

FGF (fefi*te*J|gSJ|fflIlfi£*B : ? ( bFGF ) > fll tt 
FGF ♦ FGF -4 S^Ifflitlil 1 ( KGF ;FGF-7 ) & £ - 
£ |g 7F p-EHJ^JStt (Schein, C.H., et al.,$P±2jt) ;IL- 
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(43) 

12^ IL- 1 6; £ £ ft 0 ( E G F ; L u , H.-S., et al., $D ± 

am ;fp * ifli * « tvj ^ £ £ ft s ? ( pdgfs ) * mm 
/3 ) ) ?o i 1 4 1 s f • s & ffl m r k - *s m m • it & ik 

£ - ^ftk^fPSaK^lHl^^ - ^116 * M tit si * m m 

m. % a m ± m ft m & m n * m m * • m&tm&^&*mw 

± ft 0 ^ (0 1111 Schein, C.H.,$P ± 2ft ) - & Jg {B 
TPI^iEGF-^ . HI P-* ffi « it I IL-8; RANTES;Bf 
4 1 ft S JtfQ # ft to -2 (NAP-2) ;lfii-t54^Bf -1 
a ( SDF-la ) ; H m B M ft # If W S S ft ( MCP-1 * MCP- 

2 fa mcp-3 ) -,m & u. m ft m cm-- ifffufci-i- * 

|[»ft*-2 *P « IE iS ft 3R -3 ) ; # fig ffi ft JflJ $0 0 ? - 1 

( mpif-i ) ; f $ $i m ft * * niffiiifflie»ttfflj*!iH : f- 

( MIF ) ;4 1- ffii^l!lIIS/Ifei4Iiifitt 
(GRO-a/MGSA) ;8tttf3l;jft]B&A*;R&R&*£$IB 
^ ( $Q :IGF-1 fP 1GF-2 ) • M * # W Z & 11 f P IS JR & 

jg $P IL-12 *PJFFfflfl&£ft0^£3fft£ft0^ (Nicola, 

4> • s itt % n & £ * a ^ + • 
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(44) 

^mxm±Mmm c h g h ; Tcheiet, a., m • #o ± 

2ft) ) £g£*rCf!l ( J| • $0 = Sundstrom, M . , et al.,$D± 

mmm * ? jr n - «g * & * * &mmm * n n m m ± n m 
? * m t n m a ^ » tft?yR*3jt5Fnmw±at«isi«^ffl 
Ifi « * - tt ft « * « ± ji a =f- m % I* « * £ s ft -« £ 

£ • # -si ft si ^ rt fu m & m m m m * m n z m m dna g 
f 1 1 1 4 • $ w ffl ft m & a ° it * * - n ft m p°p « « fiF 

$D : Morris, J.C., et al., (2000) Ann Rheum Dis 59 (Suppl 

i): 1109-1-114) ■ jE m. m m m m e m # # & bj «g n ft m 
m n-j» iR^«&«^f^ffli^a«a* • m a e * # rn g 

rt # gy ffl ^ si «r * s bj £ $ ^ ^ * iib % & ^ % s tt ^ 

^|:^8t-a * ^85^ 0 ( fejg IFN-0 - lb) v IL-2 * 
IL-4 « IL-10 » TNF- a * hGH » f§ ft % % * SI A * ' IGF- 
1 * EGF * bFGF 5fp frl Jftl m £ tit m ( EPO ) • if M ± % S 14 

i^fi^iieffi M-a * #i *r ft so jb a • * * jt up * «g *s 
^iffis«i»4i«^i^tt^s«t • * m jtb s m -£ 
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(45) 

II ■ X IS ffi If ft « IE ft Hfl IS - W««±2JS 
tt ■ K ^ S m Z EB ffi ft ft g £ £ JrC M ( £ *J « g ft * * ft « 

& ra * « ) >mmm&*mgmmm±w<fcm£mm*wt 
m mm xm^ • k k ± > js^^^^ms • « * m n 
n * fii£»«itftiijisiiA;fl]i2Ettin£tt&/< 
£ s af ffl *r *u ffl ffl ib & ft * m ft ± % x m ± m ft m 
frffi*w%. > & * & & * mmm m m m 



Sift & > sfc 


W -fefr 
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« m it 


at* - ±jt 






fo 
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) ft 




* He 


1 • jiDT 


n pft 


£ n $ a s 
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He % 


ft * 




tt X 


16 14 it 


« 0 TP 


• a * * * 
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it 


Kb 
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& m 


4" ft 


BU 5 



& tun & & u ' 

H. Hiratani ( European H jf IJ H EP 0 098 1 1 0 W. S3 
U.S.I^IJi 4,609,546 » «6 ft «, ^ «6 ft 2. ^ 
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(46) 

m ti ("peg-ppg"' pags z — b ^ m ^ — m ) i m e 

% (fefi:Ti*«wei)'fl9*IE« • £ * M * » tf » 

M»ssi-te^^iaiis«iiia • £ a ^ # % 

* 8 + ' iFII a • R m 7 S 1 I II PAG £ £ |5} « |G 

» ' ^&&*mw* ■ ^ «*-t i^iiiii^ n-js 

£ E ft • £ ft ' Hiratani JI^IJ^ lkDa M lOkDa 2. PAG 

£ Ift -«J # IB ft ' ^ M ' * 8 £ 55 & IS 0 ft £ 7jc « 'ft > 

5> ? » & ii lOkDa £ j£ ^ £ ft • Wl^llll • 0, n 
ife ' N.V. Katre ( ( 1 990) J Immunol 1 44: 209-2 1 3 ) jf 7p Jf$ 
5-kDa raPEG Z Wt % IS A £ M A 01 £ S ffi M 6 £ -2 qj if fip 

m £ £ z * iie ft - qeE « » ft ? jfii m + w « ft m m • *& ro » 

PEG 8SJg • l^iS^^M PEG ^HJ^ffi-a-S IL-2 £fl£» 
tti #J fS Hi • 

G. Shaw ( U.S. M jpU H 4,904,5 84 & f P PCT flj ft H 
WO 8 9/05824 A2 % ) Jl^ffi^lA * ^ft^W^lG«}M 
61 (#5* EPO . G-CSFfO IL-2) * 2 j& B & ft $ R 

ti-sitini^fii-iittp w a & - m m ' * 

D.E.Nitecki ^ A ( U.S.fflJi 4,902,502 & ) jg 
^I^lfiaii^il^ £ KSBE«2*lRltt PEG ft ? 



(47) 

mm ■ n $ b £ £ & t% s ' ft##*»*»7Fasa{» 
il-2 ss»ffi*2:8iJ8c»»R ( ) s z, 

N. Katre $ A ( U.S.* *U $ 5,2 06,3 44 3* ) » 75 
PEG-IL-2 > PEG iffi^Miiiil^ £ fl£ 

mm - A £ S ft ffi B 12 5 (ttR£BBI!l%£> i 55 « ^ w 

^ il-2 £J8cs«ski$&i8ss- i fn n 20 ® m % m fi b m m ^ 

illif WifiliJ: • ft '344 *fU4>m*S7F2.^»S 
3 4" S "rfej-ala-r'IL-2 > St ft ' ^^MJKS-^^SFf 
IBSli • I*»ZZ|ft^«Hfi • 2* W • II * B 

peg fi^iuiif i^iiiii^i^a . te^^Pit 

Jit B £ & & & 1A • suit B & - a • <i ffc * B B J tB S ft ' 
•344 SflJ^ffiffiaj^BteHftSgrKM^BBW PEG m 

£ m il-2 z m m-mn sa tw- 

ft S.P. Monkarsh et a 1 . , ( 1 9 9 7 ) Anal Biochem 247: 
434-440 f0 S.P. Monkarsh et al., ( 1 997) in Harris, J.M., 
et al., eds., P o 1 y ( e t h y 1 en e glycol): Chemistry and 
Biological Applications, pp. 207-2 1 6, American Chemical 
Society, Washington, D .C . & m M =F 9L X - a ~2a m i& 

naii^fis 53oo st ^ m w m it peg g 0, nj b £ 

11 B- peg-^FB * iffi B BB«& ■ lit K 11 Sft^FS 
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(48) 

m - a -2a ^ z m m m m m • & mnmm&mx* peg m 

40% . ifD«jfflis^«*mffi7pm«iJn;itJiSttm*«»a 
tiiki 9%s 29% . it m m m » « % it w : in # $ 0 ^ # 

Hlfiffil^^Iift^lt^ifi^Ii-a -2a § f| ft 
l^^fll-a-2a ft £fj fg . £ # . ft * S-bj 5: * He 

ft ' £»*#%*** + m«iii£#iiBft4 i M*« N-s^^z, 

- SI ft £ a 3K • 

0. Nishimura ^ A ( £ S * #1 & 3 2 IB H H1662 
§1 ) I^IfiS pH7.0 (STgt^SE^If )■ ^ pH7.15 

( tit IL-2 & He ft M a ) T • U ft £ ft 13 it ® mft it Z 

z J -m^mmm u mnmmm^mit^mmz=Fmm-a > 

=F 9 3H -Y IP IL-2 ft it Kb ft • & ffij ' $g^^7r::^*JI^^ 

ffim««i*iEfta*M^»***^aeww^ftStt 
ft 95% . mmmmmmm &mm£%}wmi±LW&ft • a g 

^ I 1 10 I 4 1 ) . 

D.K.Pettit ^ A ( $Q ± $ ) » M S.* -15 ( "IL- 

15") a X £ ft * Hi ft • HI » *0mmw* mmmz* 

fEft IL-15 7HHftK^ftfffl#St^KSI-fil$2 
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(49) 

13 > j^H7F£±s£jsffiteffi»»»i£ • it & ft m m is m = 
»^»*iEf^fflWje* • fl5a*»wf^ffl^«nr* ^ s ft 

£ S 6 ft # > *»W5J»aJlb«»^«teHS^f^fflW^fiJ 
• 

J. Hakimi H A ( U.S. # jflj H 5,792,83 4 U fO 
5,83 4,5 94 « ^ I 6 S i «B -i 8 DSl PEG -ifli - 

Jg ^ 9 * - a • IL-2 » m $ -1 ( "IL-l " ) ft IL-l-f I 

z ft & mi • Kii«i«flift7i*fiflai5fi)i^a»« 

PEG £ M IrI ft & §1 1$ S " > M M N-Sg mz, - Bit 

z 0m m m • ^ m m ^ n - ss& a k*rt^js«5rz,-s 
^ • a » ¥ m ^ m m n * m m m z & m m - m m m # - s& 
^"lE^isi^i^iist • mm^^i mm&*%iz 
± m m tt • ftttJiiix + miSTSittfflsjciittiiiiiRz- 
b it 15 m - & • m # s *g s ft • 

O.B.KinstlerUA ( Bt iW £ #J TO &l S EP 0 822 199 A2 

k ) » E w £ ( z - m ) mft&fo ( x^mmm^m 

m ffi G-CSF . Jtb M £ Amgen & W] ( * * f IJ $ If $ £ & g 
A)«362:-«5&5l)2JK»-fl»ftRSHft a^SH 
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(50) 

m n r m & 15 m • itt n to \ s as " je » » s *j a » ft % & ft 

SQBBSSLJEftBtt pHlBJIIIillffl peg ii^s 

0. tt ' lallllilf ft ( * ft ft « » ^ * PK 3 £ 
pH IT) • H JJt ' **9i#*3i«Wffi<Rr 

ph fift-fi^iiirssttiftgftffijBf^s^i rn «a m 
ft m ft a m m m " ° & j.t. Edsaii c $p ± at ) m eb 

R.S.Larsen # A ((2001) Bioconjug Chem 12: 861-869) 
ftj£82i:$:&IJg#2:j|f|*&fBftF • mm ' Kinstler If A 

m m w m % z n-jh »z-»ft;Kfl[*itj)pma±2:* 

« to H ft te - i^lil^?$I3iig| • jfiSM 
*-»tf N-S^ X 3 - B ft ft ffl RJ ft X £ 5 H -*S £ X 6 fil 

( B ' 2D = PCT flj toU WO 
96 / 1 1 9 5 3 R #N M #J $ EP 0 73 3 067 §^ » ft U.S.* 

fIJI 5,770,5 77 % ' 5,824,784 % ft 5,9 85,265 gt > ± & 
M Kinstler, O.B., et al.pft ^ ) • 

Kinstler IA^K1$ II ( EP 0 822 1 99 A2) 

if m a n - jh ir z, - » ft fiF « » m * ^ I*. « a * ' * s 

# * * * ft « ft • IIMI ' A R.S.Larsen 9 A ( *D ± 

ft ) ffi » TP # » »*»BI8l*iffiit*Zi:irftiffi«T ■ 

fift ( Chapman, A. P. (2 002) Adv Drug Deliv Rev 54: 531- 

545) . @ jtt - m,mz N-ffi $ z, - m ft ffl s £ to js it n 
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(51) 

m m m z & » m m • mnm > s a si m n # "rn-s h -is 
^lei ($o: ^ss-y) (li s n ) z^m-m^m 
snmii N-* & z, - « 4b & m tt » st m s « -is £ 2 e n 

£ M 1$ 91 SI * & fr ft X 2. K Z, - . » ft; I! + *P fH » $ If X 

s ^ m ° 

H Jtb ' $P ± • **9i2^ftlltt«m9fl#24 

Kinstler fAff^fl^t«lS^WSS«JiSllEK$S 

9i2*ii«««*!»--*^«aiai5:ffll rn 5 fli - is 
ifiiwiist - mitmm > ^^a^ * # ^ ^ s 
mm,mm~^^mm^ ®'& t &i ph «T#ig££*S! 

= 4fi 5.6 I» 7.6 i pH f T; £ft 5.6 Mft 

7.0^ ph m t ; £ m 6.0 mm 7.02 ph t t; & ft 6.5 

7.0^ pHfT; it ft 6.6 IS 7 .6 Z pH-fgT; £ ft 
6.6 £ ft 7.0 Z pH fit T £ ft 6.6 i pH f T • ffi S US' ' 
Kinstler tSA2^»«ft«li5ffi** pH ffi S* 5.5 T £ 

* H flF ffl • pH KH»R-i(JIEtt«& 

® fk in $s £ m m ft m m it * a » , R £ ° 

R.B. Pepinsky ^ A (PCT fl| ^ H WO 00/23 1 14 ^ 
SI U.S.* flj $ If TO & m 2003/002 1 765 Al W ) » & ft 

M m ft t/f 4> HE * IS ft; 2 T a * -B-ib HJIStt^BftWT 

a * - a- i a & * ^ * §b « • tt#%x^^a^iR#fts 

-ss. 
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^161 : "» fi ffi ft *& ttl ' * M T a ft -13-1 a ft] T & ft - 

6- 1 b no z ff n * w « © s m • » ± ft; * w * ra • a 

B- 1 a - S ^ /| | " • ffiS* ' #8'JB&7i*'feJg3E$njlt£0T 
11^ "RN" f P "RG"g d-|g^I S f ^ W^Itt • « a 
^I^BJ ' ^8Eft-B-la ffifg«-B-lb ^ m "RN"f fl| -*g -a- 
gfiW • S ' ^ SE ft -13- lb S-l»RG"St-fi^Ifi 
9 c g jft , n WO 00/23 1 1 4 ^ ^ S ffl 5 ' * & ^ 2. " £ & 
Wffl&$S!it^&ft-B-lbft^FgSft-B-la - * ± ^ 

Z. Wei^A (U.S.*5RJ$| 6,077,93 9 gft ) » ttk ffl })€ 
* « ft ft ^ «9 ( * £ £ PEG ) ft £ S # (tllflM 

£ a ft ) £ 'N-* as*jic?ft£ & . g * £ n-jb i$ m m z 
a m m w w m % m m m n & & a m m m • m & n m peg 
m ± ® r m ' mm mm • a itt # % x m z m ^ § 
^mmm-m^mmm-mm^mziim • s ft • m * % 

0 Hft > JH Wei «Am»7F 
£ ft # *@ £ > * ® m * If £ & R* N-^a^^M » ffl s 
W ' °J £ pH T ' Sa^AidffnX^ttM2#K 

n ^ « fit # n-jh a k m m » « ff • 

C.W. Gilbert $ A (U.S.JMU3& 6,042,822 gjg : ic #N 
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MMW> EP 1 039 922 &t ) %7Vs PEG-^Fgf?t-a-2b{5^g 

m ® z m $ m w m » • * 4 1 # so *y z m m % m m & $ m 
f n-a -2b z m m mm n c * * * & B£ b -34 > «j 

PEG • M It m PEG ISifiKS-34 £ it £ M * 31 5£ • ft K 
fiUKK -34 <3 £ ^ jg fit - a -2b *®±£--(l 1 &^gS^&m 

gnaws?*:* *& 31 j&siaJiw* ( b * 9 m m m m z m 
ib hi) t®m ft ' m jit > & & % n w * ft t% z peg 
si 11 jr k -34 n^tt^n?9£ttii^mxifa&#9ii 

*4*ffi&7F£ PEG-^F & m # $E ^ ft #J |g H IS $t 0 S. Lee 
m A Z U . S . 9 SPJ H 5,985,263 §^ + 7F * SI ± 3$ ft £ *f *1 

KKSiJiewsewfi«i»E^«&*iB«& ° *i r ft > ^#bj^bj 

£ £ £ lie £§ PEG-^F g& 3* & «B % > g 4> m PEG HI 

^^-isiit^isit j^'^ z % m $j m m $1 m fa w m • 

P. Bailon # A ( (200 1 ) Bioconjug Chem 12: 195- 

202) m tts m ? =f m. m u - ft t z 40-kDa --m?EG-m 

m B M Z, - m ft ft Tli-a -2a - Sfe^ EI±I»fi 

w mmw ° &tmmmmm^m¥ mm peg # « a a & « 

Pft I 1 M H B£ ^ 3 1* 121- 131^ 134. rfn^^^^FS^-a- 
2a £ g « : *g ^ & (IJK » # »P » * Jit BE (mm Bailon' 
m ' m M 29- 3 5 jfP 1 23 - 1 40;J| 2f> 9 f'J ^ If ft Z M la 
II ) • Bailon m A M * IB 9 N-u^ £ Z, ~ B ft ft B 0 # HI 

ttj a peg- ^s^wfig^^tiM^tii^m^fr-^hb 

( Madin-Darby ) * W B m Z U j& m n B %k ft U ^ * M U 

m&m^&ffiz^mn-a -2 a jg & 7% . a * ^ & ^ n- 
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&*£M%5&ft%iMi ' A ith ' ^VS^ifeE^ Bailon I 

R.B.Pepinsky ^ A ( (200 1 ) J Pharmacol Exp Ther 2 97: 

1059-1066 ) m 7fs ft ( i ) m u-m mmwtmn zm it® 

^ mm -a -la m (2) 20-kDa PEG^^^^^S^W J 

& ° itb # he m ( m m m m m m r 3£ n-s§§ 

tivSfi ' $ ffn > l&IJI^iS^^S^ PEG ^ £ # P§ © ^ 

& t* ft « s s 14 ° »«st*t^#»7F*a»«E n- « a ■ 
wsfc^i^Fa*- b -it m z, -m it m & n -m 
W'&mz - Bit nmz^i m m&m & ? mm • 0 fb f 1 * b 
^ ^ i ^ i °p # ^ k " • n % ' i*siffisfl!i ' n + 

J. Burg H A (PCT T(J %J % WO 01/02017 A2 % ) ffl 

i II IE I it £ ^mii^E35:^mS peg ^ Kb ^ ^ 

a . ^^i»-i£Ki¥ii peg n m ft m a ( ut ^ 
.«ft*siie*®±iais»8R«i £ 11 • w 4b * a 

5$ 51 A ) & fr R ft • II ' 23 * ft «B ffl R «J ' lit # % W 14 
ftm^^fiftW^ifS PEG N-^S$ 
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J. Burg m A ( PCT f!| %} % WO 02/49673 A2 i ) 1 

peg & «s ft £ & • ^ N-u^ si w m w ^iE#tiie^ 
£ fti • jtt # % * & + mm^zmn 

N- ^ B£ » S£ £ $ IS a 8£ S ffl- it tr I£ 
Z, - if ft; ' Wii^ftt^If^^-iftW^rei • Tfn 

« jtt m & m w ta£ » # m » z, - n ft; £ flf ± m t # ftt tu n n 

0J =F fU > n S <I PH S$ : ( 1 ) Burg If A 2. 15 & PI 5£ ffl 

Ij^ii peg iliftSSiillS^IEi^i^^il 
#g£*&i?SteJ£#±; ( 2 ) :£ ^ BJ W II fl! £ 81 ft. *n #E SI 

ft, Z "RN"5fn "RG"r S S II -IS o S fi ft ± ' ffiJ Burg ^ A 

PEGs ( £Q : mP EG ) » ffi^HltbttS'ft^.lS PEGs - j& 
m Burg If A m M tf jt£ & m PEGs £ it ; ( 4 ) # 8 . 

ftftx s m » s £ wjw £ # k it £ _ « Burg # a . m « e a 

<g o ^ ii i ^ i hi in ' Burg n a ( v.s.m mm 
6,340,724 sut ) sB^«5ia:jfli^^^3RSige^HK-3i 

*S # « *& 8i £ i£ ' £ Jtt II * He m + R * s peg £ - s = 
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♦a s « ' ith # % x ¥4 m * * a n K-mmmwtz a m 

ES ° 

C.Delgado ^ A ( U . S . $ flj H 6,3 84,1 95 & ) Jg 7p 
ffl SIttS p tl ( JU tt ft X ( tresyl ) - ?|| PEG ft ft 

ft m ' "tmpeg- > m m z m & tt e 

mi « -m « «b ss £ -m m s ? -w * n « • ft # % * » us m- 

# }|f TMPEG llii Al GM-CSF g fig Bf » "K ^ E£ £ ^ 
»-£*l*Jligtt£^« - £ ?p7 t£ f$ * ^ 3£ 2 ^ ff ^ f# ilb Ift 

a - • * z - i&&m a±~*j mm % i&%%$am ■ & 

it • & *K&sm«?ijtt&£ ° $o ft a m & ft • * 9 bj g 
gm-csf mn^^m-m^m^n - * n nt m> n * ^ » £ 

8^JB»fl'ft»»Wlfe4bJl*ro*/> - * PI « ?Sr R S 

(II 9-121) • 

If aiWi : U . S . $ f IJ H 6,3 84,1 95 M M 7^ 91 10 GM- 
CSF £ N-Jfi £ Z, " » ft; ft ffl ' ®6kM*mmiH*mWl5 
tikftm^ ■ ft ft 1 U.S.IM-IJH 6,3 84,1 95 £ ft fcfcj £ * W jfi 
ill- PEG GM-CSF ^ & # ^ ft i± |)e % ft & It % - 
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I^iSf PEG ft?mMW& GM-CSF 

z® m ( ^7 i^^mmmmn m ft ) • » a * e « - gm- 

CSF ±^^#Afi PEG tt#|§ttltt1g€« ' 

n jtt * w if ft 3 » n * peg nraftsmwRrtgi sr» m 
m n & & m % > wi« peg iffistigsNi&Hii^ 

* m m m w m m 3 m ) • fflgw • *swiiB» peg « 
^ s $i i$ k si w i$ * sRi a • m^m ^mmmmn itL^^m 
liiit^fi^^sfffflifi^i ' & it jtb * 9 m m 

m i it « 4> ) ws«-«^fie»«i?btiiesi + • 

T. Nakamura # A ( PCT flj ^ H WO 02/32957 Al 

§1) »7F*tJn«£££JHifo&£/£3ilKgS£<£fli 52 A 
ft$II£^8!ffft e lillft!] PEG MB# • njttljpit 

^ism^ii^ii^oTj - ' m # m w ffl s w • * # % s 

** E * » tf PEG ft S -W ft i£ II ft ffi ■ A £ iH £ R 

h jtt ' * « a z m m m « 

w & *& s tt a » z & He « ft * a • 
ffi « « 
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m ( Sn : - & $ S pegs ) W ± ^ is $ # ( 3 £ j§ - 3t 
^liiS I - ffi ft % * - i^SiSi) ft & He 

0j s & 5(5 si & ; ** ffi •■**»7tt*mfitai#i^w«ia 

W « tt » & He « « #> if * II 0J £ £ « a • M # tt R H IH « 

^ ' s jtt ' ^ s $ i ^ • & ta is e u 4 1 ' # » §a *fc 

* s * + > n ) m m ± m z & m w j% w ° 

m ^ umm * - us # a is a ( chaotropic > • tt * - 
$ # a » $ w * - i^iiei ( *n : eisi-i^i 

m • * s jtt s » £ & $ % rj s fiE ^ m ^ , & m m m. 
c a : ft * » * ) $ & * (^^JS^-a^a^sE^ 

* 9 bj§ £ X * «§ # SO II E| ^Tff *ffl»»K » * 

£«**H£#igtt > « ^ « * a « ' r - ^ it n p 
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ittii » ^mm^m^^mm * mmm - & « r r &i k 

*»w2RRfirt«^«*ttft£R2*&*«a*&^ 

at * n r n * a as c»:«*»*'ttw 

«m«ffli"»wai^ - — » « » r ^ « a ' ft & : # r 
pi » m m w -'anftft * n r ft * - & t w is te n & 
it w a a • 

*R*±^#3^fcR*tttt*#*te«j*« * # tfc » 

m » k * ft ffi • fiiix*ffiffliia^jiDAtti****^ik* + 

it fr t liiS^ilg^ - £ a 2. * ft ft * * ft R « » Hfi 
(»:-H-R»»»W-R»R(Z-»)) ^ iflli 

isfl^i^s^i * m us ® ( tm ■■ «i) m rj a » z 
m ^.mm am ■ r&mz.m ) • «tfiFjE«t^«t«itt«i^?* 

n ) ^ r ffiiiitti /Jn > a « « ^ r s ft r * it & , • 
RR*«9i;2:RR&jfttt*);*r£*&ft ' la ■ mm 
m - mi - a * a n n a R f a • »iB«±tt£fisjsnr«s 

m * iTl < * Oi $! R . ^^fit^ • £ g ^ ira A # 5i 

« ' $n : mm - ti ft « > * ^ rt * a r s • rt a » ^ r a 
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* & ft IK j& • 

£ X * If a 4 1 » S7g^*»i»S • « » « * ft £ 

*%*BLmm&z&&MJ&m%.mtoftMf6Lm m » » * s 
j& • jth b# • n ^ £ g& & & >p # f$ m g m m m m - m nt m *r 

( *d : * a k - m tr m m ) *&}mmmwL&i 
m • s * x « » « m m & m £ it m m m tt m £ n m m m m 

&®ttinmm&&*i£.tott®2.JR c m. m m ) ? □ ■ x 

(If) <^&MZtin&l5fc'%m&XmtoWLW4E«JHMr 

m m. * ffi * £ fli & « a » a *i ft * at * • 



& =T> £ m 
iU & £ °S 



2 « £ 



^Slg • £ it ^ @ S A! M * • S te ft £ to 



m ) • ■ s /* w t m m m $ ■ * ) * % m « it a m • #n = « 



^liS^l • b) ^^^ij 
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$u ■ m^mmmm - mmm • qjp - ^ £ ^ Qtt o& n - mm 
m±^mm > c ) sin • #d = tr n > a ) si # gg . $n = % 
si * $ K *§ - m » m $ m m & « ^ it * g^^^n • & 5$ 
is • e ) mmmwm ■ #n = 5 !t • f ) « a tu m m • $0 = 
^ & ^ ^ ® • g ) ?i f§ m ' w ■■ m m m m tt m - m m m 
m • h ) m.mm • $n = s « ± f p a ± • r o mm m • #n : 
» e & > si si #5 * 5i ig @g #1 * 11 peg * n m. m tit m 
& > R&m&w ° sii * tt m fa m x & it u * • » a m * 

iiii^s^iift 2f rt ^ a ft m na % m ( ^ m 

m ) Sl^fl PEGS' $RJ&M2ttftR-J)Rftjggcf3|$ 
4R £ M • 

^ ffl » n # &e > mm > ^^^npii^s^fiiiynjiiffi 
iitfiii^^fes^ii • n *j m m mm • 

ft : »5fifeJa&»l8£5£ ' £Sfl§ii + ift£- SB # ff fcB - 
• ^ Rl JSA - * # «L± at JBt » « JWJg tt ft £ ft SLA if 

n m & m ^ • 

»j - » « * si # « m » m m m • i& 7 s & ft £ ^ *f • ^ 
^■waiRi^^^ae + ^fflifltttWPJw • *n = 7j< $ g 
£ ?§ sn * © £ an in a ft W > #n : z m - g p§ n - mm z 



(62) 

m • mmzm » ^ s §i » « - n * i,3-t - 

m * - ? S ¥ H fl£ • $ £ ( * £ it » ff * ?& ft £ • £ * • 
E ^ » % fit * £ Jft rfi *0 £ S tfi ) * "B" IS - Bill » M 

( z - w ) miummmm zmmmm • a x s ^ « - 

$ 7 it ft m ffi # ' pffiiifiR«i^nrfed fe w ■ $n : 

m m m * % it m m m &m * m^m * m m m * □ m * m • 

^ 7 *g it m ft ' m & m rt ^ ^ n # an - $n = z, m 

^ * « b b b iiii < n ft m it m - a ± - & n > is n # 

^^^^^S^^^Jt^^^ ' lip f D BH f$ • 

n, Hk b * n ^ • ii * $2 ** ^ is m m jra s • # -jo s 
& • & # - ja s z m * Jc & * ' is i n m & to m s £ ^ 14 

j&a^jRtt*RTj*2**±?r£$ttfllttgtll ( & & z m 

%L&}W.mm*:njm i oo ^ * ) - mm -a mm • ^ » £ tn ft 

li^fili • £n = sl » *n it «s • <£A$g;iiftif&fi ' s 

9 m 95 mm %z fit & #im & o . o i m 100 

#j»BW2W*sifc.- . „. . . 

$0 : m^.mmM.mmmm • je si #j % • % us m m m ^ st r 
±mmf$.m&)mmmum ■ « tt is # * # * * * n a 

4 1 • fffflJnE£ffij£tt^nrfe^*®igteJW . ^ ® % ft 
WfSttJS^HJB^-il^ttSSSSSttBI » i£ rT £ G9 JIB & ft 



(63) 

? t?t ^ p $g tt so • m^m^mmmm^m^^mmmm^ 

tt * M JS tt ffl ■ 

S-»J3«*&iH2S!5££EIII&ll • £ ft 9 £ X g S 

fl! 4> m £ ' W ft • «ttte£«&RT*li8#iHBJ*£iB8«B--l9! 
J£ M ft m M • &ttft£ttl*3AflBlll2l&lR]gA0I • U » 

K - tt 3FL /« € - A R fll - flRttK/MRftgH • * * ±- rI 
S S 2: IB ?4 «c SI M • £D : a » * I^^lE^gtll • 

ffl^s^^i^ii^^^ifi^^m^fefy • g or m & as 

mm&x&m • a&iRTgjnsiRiiw • $o : »?i > peg 
Mfemm > n&mummmi& • 11 & it b# n n - a 
ft • nr&tt»Attittt*8ft£ffffliiEft • 

tt to » flf £ • flim^S--^#-M^^«7jc^tt^W4 1 5: 

7j< ft; w ft « & n m j& j$ • ttfirtgjBj&jKtt2#*tt * ± s 
- s # a £ je m - m mm - e^^h • « • ^i^n ii 

^le^JSII^IHE^ ( H ' $D : Zalipsky, S., 
et al., U.S.* flj $ 5,395,61 9 &) • ^ W ^ IE IS p I PEG 



(64) 

zmmnftmm c m m m w s fl £ m - *p * s -peg 

IZiBR) Jl W & £ t± » • &&&fl|i?LIbtt2ifiLttffia4' 

^ I ( Fisher, D., U . S . H H 6,132,763 ffi ) • 

B.JS it 

T*£««£»S*g«2t8a«i;&iS + • £ * * ft §B 51 

gr ^ a rt tg n 51 m - he # a * ke fp & m m-m^m mmm - 
mm • s % m m m it • * £ * ■ **wa«w«aaiMi 

» * s * « w « « «j 15 ft ' ^»«ffl-*t6««Fttx»mtt 
%iifpRTP5Jfm^ffD^ffl«^fls - mm * s w ^ w mm ± 
£ # * j£ # w * • 

x*ms¥at^*a^«i*fE«&^fflfie«& ; a (to m-m 
t& & «. m. » k - # s # 9 * in &r $ ii $ % us. ma as - 

il - SfittlllS^nilftTSI • - M # ^ £ £ 
*Btt&/*fijS*&»£«&iStej£#BttllBII6 • fiNt » 3 S 

xismmmG c « # • + r . it * a 

»««3tfT*m«atfri±«aii6 • mm i* * # rt « £ 
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is * «§ & - sinnsffiifT » iEiiip^sft • $ & ft n 
its a m m - $ # m m z s tt ; a & a jb » mm * s t $ *r 

««-S*3c2#l£j£#;Ji&»IIIS - IB UK • still 











% m m m 
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cm 

# - mmm^m^^f mm * £ * > ^tif ii • j»k 

Ji ♦ .£ ft H ? « #.tt * * *.£ JS W ) • * 

£ b# > rj & k m a ffi ffl • # a w 2 4b £ *» * #mm » * ^ 
a^ffl^fc^ Jo ± - i^s^^±^j 
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%%ZM,mmwm^® : fmm'&zmm ( & & m % m > 

w g s = % m m zftftitG ® * & m m ♦ « £ ti ^ & $ % 
w # ft s / as « = mm tit • it m iUc * a » - - m m 
m it « * tt so si a > & * at m * & £ & a - ^ « tt ^ 
« 2 a » 3 s = t& «f ; naitsft^ft • - « ^ 

its®-* &mva * & Gwm&f&®ftMi&m&m&'&mm 
f • n g sir tt in as * it in ^ # m n m 

®ft<®m&&*&BZ&mmmft° 

m m m ± & ft ^ u m m m 15 5$, % m - & m # un 4- 

2 °J & S f P 00 fr «J S li ill 5£ • £n : *: /Jn -m & - Nl ? £ 
»8c#!8!*Bi«&tB«»6Jf#*fT$£ ( "HPLC" ) « ± % % 
flr # S & # tfr • H ft • K*2Ml«£tt?llll • £1 
E»ffi*HJ£2ifii + *g- ( Mii * H & /j£ §H P £ 
©4 I £-i&&^A±m^*Di$;£?£ • £n : H hplc ^^.^ 
£tf • 

D.mmmmm mm 

*®wz&mMtt&mmm^m*ft&W}Vo ( x g ^ 

A £ ) ft l*l £f Iffl IS i£ H • tt to tt £ ' £HE^lU*^^JI 
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nt mm&m*mwz&m®jM m &. %> & ^ n ® x m n • » 

4> BE * 11 • feStg±«j?Stej£#;ft/ 

s ' i 3fe f ' Sfc m ift » £ « fi ft $ * si m • fli £n : * 

f S ® ( Bunn, P. A., et a]., (2002) Semin Oncol 29 
(Suppl 1 4): 3 8-44 ) ° g ft • ft * § £ ^ — H 14 4» ' * 

* ' x^snifiii^ • $p : ABBAtt-sB&M • ft st ' a 
^ & * • ^*B«^s»^iSBS5fesi^ajii • R/m^m 

S ft ' # & E £ & & & ' ^ £ *P *I °T ffl 5fc 

a • mmmfemMM&m • $d : ^^^^^ - ft * m « « 
i"««"iwii*«*ii-wfe*"Hi»"» " b ffl n m $& m 
" • "«i"JS«Rtii.s«*iiiiPiit.fti&f* ftw 
i«^tt*fl*«i • ffif "B w a s £ #1 £ at J5K « Ji tu * 

im*ift^*B9i^«^»«lifiR«;Hlh • # II * 11 £ " 
Hffi"»"B*P"afcffift««ft2S*!&tf£a«3te ' <fi 
to * S ¥ » ft £ ill « « ft £ fr ■ il • "te 0 "# B * n & 
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m & m • m a rt m m • s a m » r h * * - m # « «g # $ 

as "S B5 "ffl "I n "$k II & H • £ If # fit U 4 1 ■ i^i^i 

ii rt * *n ^ it # w - r m % m n m a ji ri m m w. m m 
mm%±m±&? turn • m ut • » n is m h bs m m w n - F3 
* s s'j " & " • ju ^ ^ nt a m £ m z " m m n * □ " s m - • s 
nt - m m * ® w z 15 m m & m ft ° & m " m & & m ,,: m m 
& m & - - mm^mmttnuzftm^s^^-m^m^ 
& • M&.&mm&nmfiiiL&fe&Bm • * & b j ss m ft & 
z- & > $n ■■ (a)«^s«»*a«ft - tt<» ■ * n 
£ ib % ( s n m % ® to ' $□ : a ) ( b ) ^ ^mmm 
-^^mm^mzmit mm mm&j^mw&mto - « ^ ^ 

j£ ffi j£ • £D jit • & ^ 2: * He - tiL £ to $L £ $ pJ S 
BS -SSI^ttB^fl&ttftZ.^ttfcSiWSJii • ^ i£i * £ 

mtom*m7Ktti%mwmz*mtf)M^mWi • <& a » ± * 

±31±*»l2*ilfP*»»JRai*ttWtttt • £ * £ & 

4> ' mmmw ( $o : « ft sj ^ • s a n ) isin • 
m n mm m®_$ * ^ - a » £ £ #« *i«iffii« 

tt*tttt + -ttft*Wtt*tt±ffi*&*£«*Ett£fc^ 

j£ ' & Jg ' $0 : » I* # tff * £ ft # tff ( *P : # #T fl£ it IS 

-&zm**&)ftnfo » ^ s n * m ^ n • n £ *a p 7j< 
$ & ik * k m ( m ■■ & ®mmmm*$(,nKzm®mw 
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tt - S ffi £ *f • * ) '«ft£WK(»:]ftLtt'lfilft*]fil 

• & * c *d : » 

* ( *D : fil ffl « a £ m ( "NMR" ) 

$ m m # ft ( " e s r " ) ) • i'--iE»ft-miiii 
^r&c^asibttft - ^ n m w m m r /m m m m n m • 

J^SIS * H #P * &il3£$gift^:tft£Ili ■ 

Rrm*s^^^*6«& ♦ « ^ % * m & m f p is & * is 

BS - ftftftteftZJ-ftfcHfefittftnrfcftte « » ft ft 

m * & m & m m m m. m m it ± ® $s ft & # a m m ± m m m 
mm - m ft m s - iiB?i^ftiiigR^j) m& 

ft & M • St ft * - H & ' {B^PH^ : ^ a ft ft ( ft] : % 
ft'^gft^Pftft'ftSftS'ftftft'lfilft'iK-B 
ft - Mi ft * ill - & ft ft * ft ft ft - # ft - * ft ft fo g 
£ ff » SI ft « Hi « J8£ flft ft > ffftnXBftttftft * ft 
ft * ft ft S # ft ft ) ;8 BP 9(E £ 51 ft W £ ft ;ft ft ft ( : KB 

ft ft * mwm < ft s ft ( ^ e = JFi& • s ^ k sb a ^ ft « 

51 & W £ ft ; hiv/aids > ft ) ^ ft £ ft ft • ft ) ; ft ft 

ft ( tin : ft if ft ft • in. 9 ft ft ft ft ft - m m £ « ft » ft »t 

ft ft » ft ft ft ft vft * Z £ ft ttjft ft ft* £ ft ( "SCID" ) - 

# ft ft • ft ) • ft jflo. • « + 1* e id ft ft 4> ft -ft /> ft ft ^ 
ft- nn £ ft s g £ im ft ft ; ft ft & ft ft ( $n : # s 14 ft ft 

i^flft^ ^Hailfti'i) : ft ft ft ft ( a : ft 
A*ftftft«ifiiNiSftft^ft*ft) ; ^ fii ^ m # ft ft 
nc £ £ i! ($o : 'Otfn^ft * ft nn e * ^ i£ ft ft • ft ) ; s 



(70) 

it a a * m ( $n : x & tt e sa 14 m m * ia it 14 is w & - 

* & * • e ) ft-tta«A±Rr*«»*2:»#±m»tt 
& m • # a »b 2 # « to • tt £ « - ffl««ifii*?s^Riffls$ 
a p£ « « £ si r • ■■ mnmmmitmmi±mmmBitm 

B Jit • *a^£te0£fc^teffl*aiE2:-36#@& 

mm * i^ftiisi - * * # bj ^ - us # s at * £ i£ 

m =f m s « 2 i) to ■ it & ^ s ta « : « * □ as - mm * v 
» at ^ ( s w is « - n k ft - uii^ft * as §i ft * ■ m 

n m s ' £min*tt*«*2!5$ » ^«*&a**&si • * a 

$ a . pj » ^ » * £ # He to « tt£to3Kfflj£to£K* 

ft • ssn^^siifti&^jioiis ' 

£ Si £ i* to • & iff ft « mm « ^gif^^^KtoMft 

£ £ m - ft*m«ffl^"^»*^*«Bto ( * tt ^ to « & 

# to ) " % m m m x m to c^tt^to^is^to) nnrnx 

lie to - tt £ to nic m m to to ^ 14 ^ ( telll is 
5^ » i$ ft $ H • £ ^ S • £tttt*ttX&&;JN) £ £ to 

rsi4 . urn it mm * & s - mm * ^isK^iigf 

z # «e to • tt£to$£j£tottabtottft££ga • - « a 
asA±mr*»*ai§£#iBto - 
*"i«*iii*w»»a«<t > -*ft*A±m»»i*Jii* 
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£ ' * SI 15 3* ill £ : Jl ' #D : Beers, M.H., et al., eds. 
( l 9 9 9 ) Merck Manual of Diagnosis & Therapy, I7 ,h 
edition, Merck and Co., Rahway, N J ; Hardman, J.G., et al., 
eds. (2001) Goodman and Gil man's The Pharmacological 
Basis of Therapeutics, 10th edition, McGraw-Hill Medical 
Publishing Division, New York; Speight, T.M., et al., eds: 
(1 997) Avery's Drug Treatment, 4th edition, Adis 
International, Aukland, New Zealand; Katzung, B.G., 
editor (2000) Basic and Clinical Pharmacology, 8th 
edition, Lange Medical Books/McGraw-Hill, New York ; 



Z # % ° 

f A^JTd • f^f AIIISI • * b W Z # W. * 

« £ a w v ft n m m m w & se • = m m & m & a m a 
* §t m & m % * m-a Vdmmj&Vd%imn • & * sn 4 # 
-*i iwfiii ' x i* 15 m m m ° a a * » w jft .« k • m 



&ffi%3 * a^fe^fi«»RT-^l&^ - « & # US £ ffl m 
^ • tU : § ^ - ^ ^ - ^ • ^ffS-^^r^ • 
# ~ # . « o ffift7ft£*ft3 ( » : B§ 1 it ^ ♦ A 
T * II m ft - ft • # ft ' ^ ) ££Stt*!li;*±fc&Rr 
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mm^m » a ft m m « 4 * b ? » #8iiiiig^ti) 

4 1 £ - B & fli A ± *n & ° 

& x £ m m * ' # a e 2 # £ & tt£tt*&j&ttqr 
& a * «g ^ * i^tiii^i^itistt^^ ( -a e s is 

* H ft $t ^ * ill? » ^E^^^s^^fij) a«, 

mm - ib « * s ^ * » n • 4R**s9!ftatt2£&nr 
^ itr > $n : j»-5K^»*»^2*ie«&^ 11 ^ ® $ m ^ 

t inns > & « * «e to * «^«&«ffl««&RTtt«i 

» !l S it S ffl M - ffl ft » ^^iWIi • a & * 9t W itb £ 
T S¥ « 2 W »J : * llft^ft - £ fi * 35 1* » ft • • 

is - si ^ s » sua - - ijci - mm < w * ft; ^ - Ir) 
ffi*»«*ft£«'j*fc«'"HT n 2 ai «■ > * x ft fir & 
& . ^pT^*3fi:2:ffiatjn±ai7P3i5{gai • * 9t m itt « k * 

« tt ffl £ ife * W ^ » « W « 16 ( £ £ » ' 

Jl % -ft & ft ' Jft»ftffi3eT?!li¥« • II ^ PR lit : # iE 

fKI^IBIISI - » « f|s J3 * * tt ft m « ± £ sflJ ft 

ffl - in; m m \f m - at « * # a§ » & no n ft « - iiffi • 
a « * tt # jb • «is^ftw«ffffi - mmftitwfflftm » 
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(73) 

m m n w w m • t/t ■ s tt af « « mmm ^ m • n a * *y « 
« «j ft & m - # n «i « # « - ^mffffli»«is*u*f^ 

jtsu23&xftSft£jfflft ( n m m * % s $ # ft it ) 
to ft ft & ft # • 

at«0^i^j»»i«Tai - <i * pr : e £q n u m m z 

Ift * flF ffl X ft - ifcftWK'Sigiftft • ftft«ft£#Kfli!lte 

s^ifes - fo±m r% t mn. r&m mm mm •• 

$p : ie * ft x • * ft » »■ 3 * s # • nmmwmzmm 
Twm ' m ;» ± n & w * s 0 x & n % m ■ £0 •• n & * 

ta ( dexamethasone ) •gnTi|gfn£p9ftftffi5ljffi£*fflJ6 
ft ft ; Jfll ft ft ffl ft ft ' £Q : a ft ± U n ft 9 14 S If Pfl iff * 'J 

( $0 : 1 1 1 f w b i ) > p ft±nftftfti£S«ftftft 

* ft 0J 5: & He ft » ft£ftftftft%*t>*rffifcftir£ft 
ft ft ft % ft S ft 0 & 3£&$&Ml5m* ' * ft 0£ £ it 1 ji ft . 

a^«&^ffl««&Rr^w-^#ftRrft«i*75 ( $n * >c * £ 
ft m ft ft ft ) • .ie it * J? ft 35 ft * • sus rt « ft z m m.Tfs 

W * ft 18 * ft ft * ft£ftft&Jftftqrffl3|cttttW&ftmJS 

3* is a * fe ft • ( i& a * 

in ft ft • ft ft ft ft • ±&m? • ^tkftftftxftstft) 
6D ft ft • ft ft - stiiig • aE-«ftft£a£*0y* 

ft ft ft ft » ft ft • ft ft # W ft If ft - ft £ ft * ft bj 2 it |je 
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m • «^«*fi*«««iRjRTii«iiB - £ m « s * s w « 

it a in is ) '^afUfflitii^mttfflisiTpWtfi ifl * a 
c » •• mtem&xmTfiZ&mvam&fttfi m m ■ m n m m 

mi k - & jft * s s * m m m 

it * k $ffl is * mm • ^s^^^ii^i*^ (fegAi) 

nStlSAft • ««^RIffltti*7i5«i*ffi ' X £ J* * K 

( *n : sl fi w * m & m .) . • ft ^ $ 9 2; 

a) zmm • iesKSi«^niiii)&ft • <a * # r « 
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$m - m ( n^&nn t > s « ^ * « « w 

it fr ) > m •• mmmm--&$m*3twzpimtoiEnm& 

« • * a e 4> £ - is a * a ± rt is $ « m m *n n gg 15 m ^ 

* « BJ! ifr £ & ^ W # 3 B J§ 5. * $b & -S. /3g ffi : &L ® ft * 
m • R * * /h % 9 £ » • ft fS • * • £ * g - ffl $ s 

n&m-i&&m*&wz#mwR'&mtftva • * # ^ jtt 
c : » m 5fn ft £ «a ) '$D:-^#affi^^Bf^jt^ 

EB&#fc£*ifs!6:£«$:ia«jj£# (ft : - 

^0 e ^ si ' 9 ) > -_?&&.m&®w.zn'& &mmw. m 

* ir * * a i «g m $ a fi m * m n * • % s » * a w «» 

I¥ ifffl fit 2ft ' *»§8ift*ft#%Ty>JJHiffiiai»H**7 

. 7Q . 
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[ * » £ su 

nnm 1 ■ peg-^ mm - « gmvo 

fSI-ai-ipJlf ^I^if Ifil > 2001 ^ 

§y jff & m m c "hcv ) ^11.411 • w 3 m 4bia 

^^fftt c MffFi&^S • Il^fif ioooo A£5EHI*I 

HCV || ( Chander, G., et al., (2002) Hepatol ogy 36: 
5135-5144) - j£&&^Mm-aZmm&)&t)* ' Mm=F 

mm-azmmmffim&j-miEW&m c % m - m & 

( Schering-Plough ) &WJfng£5-#K&Wj ( F . 
Hoffmann-La Roche ) ) E 1£ M £tt 3f W ~ ? I I H. ( Z - 
0 ) "mPEG"^ ^FS#-aW^fG^ ' ft m M ® A M & 
+ ■ + ' mPEG «ft-Pff*K±Sl**^FaE*- 

• « # in « + ■ «*»Jt«ait«-^*«*m#i B# 
& * $ # & g ^ a $ h # * i&iii 6 m > & & a 
hcv £ n 14 « m m ft tt m • isxiift^iEttt.isiA^ 
»ipi±i»Rr5pjffltt3fDf^fflj«Riaa»«EK**H peg 

* §B fTF ffl ffi $ 'P Z ± m ft tt W *$ It (Manns, MP., et al., 
(2001) Lancet 358: 958-965) • 

£S*5--f£lf£W]£ PEG-fl$-a -2a & fig ^ - 
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PEGASYS®^ > 20-kDa mP EG 2 ~ & ffi ft £ M 5 - ft 18c ft 
ft B T ± ' Hlfia?±iIgM Lys3 1 » Lysl2 1 * Ly s 1 3 1 
A Lysl34 ft £ * £ - (^^aJft^a^-a^aiStt-Kg 
£ Sb tg IS % ( H, H la 1^ ^IS^fil 1 jfP SEQ ID 
N0:1 ) ft i£ & m 1th IS ) ( Bailon, P., et al., $D ± 
jjt ) • 

PEG-^f mm ■ a -2b # ife tp . - 
12-kDa mPEG Z W & ± H ^ £ M fi B 34 ^||lif 
(His 34; Wylie, D.C., et a 1 . , $0 ± j$ ; Gilbert, C.W., et 
al., U.S.^flJH 6,042,822 « ; Wang, Y.-S., et al., $0 ± 

2ft) • X ft tt tt« ft £ ft ft ffl 9 ft ft ft 2 IE A ( JL ft lb 

ft ) •X££#;S- : t&&W]2 PEG-INTRON 

PEG il g g ( Lysl2 1 ^ Tyrl29 fP Lysl31) ^ nj £ # ft 

ifi IS £ ® 1 4 H 10 (mm lb B IP SEQ ID NO:2 ) « 

ft » & Jit - ft ft p d d > # ft E 2 # He « H * ft ft N-«ff 
18c£ft8«2 7.Ki§te - ^ I ^ ^ ^ i ( E ft peg M 

mPEG) Ift Hfl£ ' ft N-iiiilf fi^lIISI^g 
ft - £ IS ( Ji H 1 c fa 1 d B 4" Cys- 1 fDlg£&BKI££ 

w is ^ ) ' si ft ^ ft * - a m - m -R-N-m m *g * • m 9 
m lom^mm^^mmzmm^. PEG-^mn -a 

W ft If ^ -X ft fa * /Jn -ft ft 6 b # t/f 11 • K A ft £ ft 4> * 

W ^ ft # - a -2b ( X^-fttti^ftftftftftSE^JR* 
ft ' ft£ Cys-1 2mf • ffD Cys-1 ft ^ £ J* JIJ 2 ft - fl g£ 
ft • R 14 PEG ft 20-kDa Z PEG-H ■ X W £ m ft ft 
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o.2mM ° mw,mm%.mM,mitm • inigg HmM ■ 
&mzmm&tEmmm *°c t z m m & • jt $ h * * - 

£P Gfc Jf # tff & it fT ffi H • $0 :C. W. Gilbert $ A M S* 
IFN - a £ fS ilft ( U. S. U *IJ H 5,711,944 W, ) jfn R. B. 
Greenwald H A HO ^ IFN-0 £ ft $ ( U. S . g jflj ^ 
5,73 8,846 « ) - §& $ IFN-a nj 55 # & 8? ' ffi] & ft t& $ £ 
m ft T W. m Z, - © ft • iS g £ fl£ ft £ , $rj :IFN-B 10 ft ^ 

f tti ToyoPearl MD-G S P ( 1x6.8 ^ ^ ;Tosoh Biosep, 
JC ffl R ^ -1 f IJ r|? ) ' £ & \>X m 31 0.5 % ft I ft • :£ 20mM 

mmmmmm^z 0-0.4M Naci ^tt^s c P H4.6) 
js • ffl * m % % \* m * it* m * >b m %l % 

Superdex®200 ( HR10/30; 3t^^^t)f4*^W] 
( Amersham Biosciences) M % ffi *N 15 & 911 # £c ) ' g# 
0.5 % ?f 5: 51 g ' £ 20mM itRftlflgffitt*^ 
15 0mM NaCl (pH4.6) $ fj & ft . t^^l^lf 

S ffijft f A±f E^O • l«f*Sljl.^«lft«S!- PEG - I FN - a - 
2b ill g i)j ft 3t $ 5 (Edman) l^^^^tif^S-^J^S 

$ ' MiiBj^w^ii 9o%£ peg ^pfir^^E N-mmw± • 

Jlt^tffWS*lRlJI»±*&S[ * ( Commonwealth 
Biotechnologies ) £ 1] ( ij£ ^ 35 M S ^ 0 r|5) I A fr • 



[ 
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jt m m 2 : PEG-iw &m -2 

m e * -2 ( "iL-2- ) ft - a tit % * ft g ( ft s » me is 

ft ft ft tt ft 6 ft ) ft fctS 3ft S H In ft £ ffl IS Jg ft • ft 
ffn ' BS m » $ ^ a ' li W /Jn SB # ft # M JS SB # ^ £ W S 

Jffi ( Weinreich, D.M., et a)., (2002) J Immunother 25: 
185-187) • IL-2 ^Elfo^t^^^SHS ' it £ S§ ft ft 

mi&mmmtgtmi&mmiA • sm&&ftftR&&ft£ftft 

Z, — p ft 2fc IL-2 If If ( Chen, 

S.A., et al., (2000) J Pharmacol Exp Ther 293: 24 8- 

259) . m peg mw&t&mmm il-2 ^iftfiifita 

( Goodson, R.J., et al.,$n±|jt) . ^Pft^S^W^flftJK 

.ft ( £ SI ft i ft 20 m ) £ il-2 ft it i ^ i k i 

(Cysl25) Ull^fa ( Katre, N., et a 1 . , U . S . ft f (J 
ft 5,206,344^) ^*J$M#°rffl5*6l^±lftjtD D n • 

ft 4 II H $1 B£ ft ^ ft *@ H 5* IL-2 5: £ ft -JS IE «J 

ft H ^ 1*1 • ft ft ± • Lys-35 ft Lys-43 S $ ^ £ *S 

IL-2 ft a-S iJEIf^fflfll If ft > it f A If i i I S i 
8UK ft 3S ft. ft Z, - P ft . * ft IL-2 £ S ft ft a $0 ( B SEQ 
ID NO:6) • ft 4 ft ^ gg tf tB IL-2 £ N-SSj ffi ft ft g £ ft 
£^ff-*S£l& > llt^BJ IL-2 ft "RN"*ffl jg g ft ^ ft ft • n 
ffl 61] & H : IL-2 ft - ft "RN"|8J fig ® ft . Jtt ftft H.Sato • ft 
A ((2000) Bioconjug Chem 1 1: 502-509 ) ft ft ft 
£ . H.Sato- #Atit&/8£1£ft&&Jgf|;ti§$ft 10-kDa 
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mPEG Z--&-m&Gm&y] AQQIVM tf Z ~ M - M % M 

m m n ( "q m ) c af # n 51 a - il-2 ^nai^ n-« 

^Stt) ° Sato IAI8|:iS^II6^IIIK# 

ffl ' ffn a m iff N-SS8««i3RZ.-»ftW*|g«&RllS!^SIi 
S jKF IL-2 g«fifi+2«|fcitttSEJBz:zSft;ffi««2 

£ - H » II n £ m °T # % Sato, H., ( 2002 ) > £0 ± SI • 

$ D n 4 n * m ^ > m m il-2 ^Kis^iei^f i-s 

^SiaWSKffiffi ' ^A^J^il Thr-3 ( 5fe Hi TP ) £ 
IH-bftB^ IL-2 j£ £| $p $ £ rf3 ffi j£ a Z "RG"^ fl| -*g £ 

a w ° a jtfc ' il-2 m b# m "rn" ^ ^ m n u "rg" & m s 

m 11 fP 12 H 7^ # SU M # 9 BJ Z 11 PEG-IL-2 # 
!6®&lil»^-£glftl*/>-gE|&feJi##TH - ^ PEG-IL-2 

fl* & s $d * m m 1 * 5: n-ssb s 9 it - istt^iftss 

ifDK«Z,z:Bi'fc.^ft^«im«ffl2.«f J Mim 9 f o ion 
4> ffi # SO ffi m # fg PI • ft l3|||7i;&*BH#fl§fe|:£Jl£Jg 

# #T ( "SDS-PAGE" ) - Bis-Tris $& W $ 

z *-i2%m n fa m m & m ( s m #npo3 3 5 - m m m ± &• wj 

( Invitrogen ) • JH W -f? »f BE iff ) • £ *f W • W * # ( # 
1§T £j 1-2 ^ £ £ M ) £ 90 o CiJD^ 10 • ins 

H7-120 ^m^^#i^T^fT^ 135 # n m - a ^ sp • 
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U Sypro®Ruby ( ft ¥ U $+ & *3 ' ft M 

itttif ) a# - sb # » m » ft ' £ £ su # i'J » m c. e. 

Childs ( ( 1 975) Microchem J 20: 190-192 ) fP B.Skoog 
(( 1 979) Vox Sang 37: 345-349) Z 15 & 1% PEG^fe • ffi 
W, 11 ll^^E-fi^*^^^^^- PEG- IL-2 M&SWi 
it Z x m 5 » H ' & - ' g I 1 B| f i 

ill 90%£ PEG ffiHTSft N-JBg|»± • itb ft W « * * 1*1 » 

s £ « a ffi & wi (li^msswaffKrU) » fr ■ 

* 5£ #1 3 : m N-flfg RZ-ifti EGF |p IGF-1 ft j£ £ 

a fp # #r 

^ SO « » H 5 ft 7 ffil^^^^IlM (^H75 EGF ft 
IGF-1 J| RN£J|@^) >Iig^4Il? 
( "EGF" ; S E Q ID NO: 7 ) Slfcl-BlftSl^eB^-l ( "IGF- 
1" ; SEQ ID NO:9) ^itfj N-JSRZ.-Sft • }» 5-kDa 
PEG-pgH (NOF & W] , JfS JC) ?§ 8? ^ ImMHCl 4> ' iES 
^Ili^ 15 • Umffi 5-kDa PEG-^£ 3mM 

• n 35 ( mcL) Z 8M Ef 3 $3 - % o£ ( R H M W 

( Aldrich) ) £ 0,3 « 54" Z, ». JO 0.15 M ft 7^ M M ' {£ 

liini o.58m . & m m ¥ m & -nt « • ssi m * w & 
% o.2M £ W m m m m m m c PH6.3 ) £«««j.j»£aa 

f liSriJ ) ^tiWAi efg mm&ik* ' mmm 1 * 

3£/*?f- • £ 0.6 « fl- Jfct & » + JO A 70 0# 3mM PEG-SI 
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mm « 35 mftffimw-mmm&ffimm 30 m^z 0.58M 

¥ 51 m -fltt g « ' £ 4-8 °c ** * eg % 

ft ' l£^m lOOmMNaCl Z W W ft IS ffi « (pHlO.l) * « 
Superdex 75 HR 10/30 <f ± ' » S * - J# Ifc HPLC 2j5 # 
#T-f&f&£EJK« ' II 2 80nm ft £ © J& f D Jjf I* ft * 
• £&A 0.65 mftBigm. 5 ^ £ E 0, i! £ % 
ft ' ft 2 8 0nm 2!RJffc±ifc$l84'/frJifcJ|l#»[ • I JD A 
SI 8 * W ft X ■ «i ft £ pH flR£« 5 . 5 ■ 

hplc m-Afi-ffi$tmmmvd'&t%ft ■ m \oo%z isitii 

# ft* PEGl-EGF ( " — - PEG-EGF") Z ill W M ' M ft M » 
tl^I 6 f 11^15 0.32 % £ ft- - H SDS-PAGE # f/f 

uif wiei^fi egf £ - - peg j± iie m m m & • £ si 
fjj^fflj!fiMs«i^:^^»#f»«iK ( tin n m m 4 z m m ) 
tu • 5t^^^m«^Miii 0.2 ft * ?l 0 * §+ ffi m m m n 
mm mm • w as & ;& s ^ $ * wftffi^*ff egf 2. 10-kDa 

PEG £ $B • fi),H^ NOF & WJ £ 10-kDa PEG-H E M iX 
5-kDa PEG- M • 10-kDa PEG *M^*^ieiIft» 
g IS 33 0.3 6 « £ ft • 

m s m m m z m n m m m z egf & «g ® m 15 & • . w 

315 S S I H i ^ i] ^ I I K A i i - I I f 4 1 S ? -1 

("IGF-l") W^^^^M 5-kDa j£ 10-kDa PEG-K ±- • 
jfc 5-kDa PEG-@i|5| IGF-l A £ ft » US J* PEG-EGF £ 

fitat*ii*#is*&«ft; • m m ±zmm m n 99% z - - 

PEG-IGF-l # £ ft - 1112161 Iftlgll^ 0.20 
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M 5£ m ft • SDS-PAGE 5}«TRll^iief iii-- 
PEG J± |)B #3 - m»^«T^Sfftt«tt«£»S±2lS^I« ' 
111! - PEG it He ^ # S • M 10-kDa PEG-H^^S 

igf-i zmwrnn* ^ -w m hplc # «f & tu : nt n t> ^ 

S 95%£-- PEG it^^fP^ 5%£:Z- PEG itfE^mffi 
j£ ' ISIdf Igll^ 0.23 S £ llg ft • 



* S£ #!l 4: M N-^i££::@|M-fc£ EGF ft] IGF-1 £ # 
If ft EGF SI IGF-1 Z N-j^ |^:|ftltll§^l 

<s is so £ ft b =¥■ z % m - m £ m x % m & m m m m & m * 

m ft • £ PEG-EGF Z ft ffi 15 W ' fa 9b W M H$ EGF Z ft 
5ft • ft ffl 3T3 Ift m m m m ( Crouch, M.F., et al., (2 00 1 ) J 
Cell Biol 152: 263-273) • £ PEG- IGF-l Z ft #T W ' 

fa % m m n igf-i z m m ■ tfflti^iiiPi 

( "CHO") ffl Jjfi ( Amoui, M . , et al., (200 1 ) J Endocrinol 
1 7 1: 1 5 3 - 1 62; Morris, A.E., et al., (2000) Biotechnol 
Prog 16: 693-697) - B faMMM 3 Z & i& fft M Z PEG- 
EGF m PEG-IGF-1 ft M p d p H 9t i§ 0.2 flfc # ?L ft $ H" « 

M^iifr^MiiM ' m'&&&mmmmmz±Mfrffi*m: 
n m u • nmmm^nz egf m u 5-kDa m 10-kDa peg 

£ j£ £ - - PEG #H&tt#?iJ«»«inA£^K (£**r 
2ifli»S&ifcteteJI»£*ffi1§#) * £ 3T3 JHB B6 w » * 

+ • i» *b m & m m m n ( 37°c • 5%co 2 /£ m ) t * - 



(84) 

m&-m*z%immmmmuuB%T a coulter ) mm if 
•« s ( z i m • m m m m m • m w & m ) it * m m • ti » 
s** jo a 4 i a f i ^ i ^ i ^ 1 1 i • $ s £ - . 
peg #ig^ffiitj[ra£*fflllfi»W£tbM ^ pi * fi & 2 egf 

m ^ ira # *i IrI • m n % > as n & m at £ igf- i w - - 

PEG &ilE^fD*iiefc£ IGF-l fl5 ^ ^ # f I jD A S ^ 1 

c«^w^jfti»w»thfi^a«^ft»fii#) * 2 cho 
iffl m «j it » «t« ' m « ± at is ^ egf m u m m. &j m m # *g 

jtftHtlffflflS • $D £ EGF £it N-iffi-- PEG ^de^^is 

mi + m m m m m ■ i^^^si^ifflfle^Bf • a iof-i £ - - 

PEG *i6«&mifJn5:«BJ!S»W^l:bM^II*0gS[2±SH 

? m it in # *s m • h jtt > egf « igf-i -#^hbj^^ 
N-«g & a? z, - p ft $ n ^ £ 2. ^ tg ' tam^Amnm^ 
iwi^f4'ais«-is^BiK«»afi±«i peg 6un 

* ftf 5 : "RN"f ■ -tt£5&*£*ttftjftjtffl#-jftjl 
14 If ffl. J6 m m .=¥■ ( "GM-CSF" ) * m 

& ± m m * ( egf ) < ^ftiiiiiiis? 

( " b F C F " • $g|4>«I "FGF-2" ) ^ Klgfilg 

? -l ( "igf-i" ) sn s » -y ( "ifn-t" ) 2 $i m m n n 

# ji " RN " *ffl 1$ # *n £ II @ ^ • g # • H 2 ffi] H jf 

- 88 - 



(85) 

m-0 m - m "rgm m m • 

el i mm^&w 2 > m ^ k A 2 jss -ittM s» 

iSI/^ff-lppI • it It I FN - /3 E - fl "RN"i m 
^ ( H SEQ ID N0:3 ) <> 

m GM-CSF Z a^H) fit 2 ( £ » g GM-CSF £ 

^sai-ss^e > it m m gm-csf m - m. n RN"i j§& ^ m 

( J| SEQ ID N0:5 ) ° 

11 5 n n ^ m m m m 1 ?s i i ^ 4 s h ? c egf 

nz^m-m^m c n seq id no:7) . 

m m m m m w m ® m m m % m m m m m m • ft - % » 

bFCF ft |j| fft gft & & S (Schlessinger, J., et a 1 . , $D ± 
J|t ) « bFCF ^ i I -S 1 I bFCF ^ f -|g ^ I • 1 ^ ^ 

SISI-«dfiI^ Tfn bFCF am - £ RN £ ft H.-f 

( j| SEQ ID N0:8 ) • 

% 7 ■ *7j*ftflftlMAX£ftH?-l( "IGF-1" ) Z 

«&»8Kffi*E£tt2g«-JE£ttft*#£ftffi ' rfn 
IGF-1 2fl$£-flHgiJSJt£tt-££:ftftglEtt ' R IB IGF-1 

i-i"RN"4I@? ( jt, SEQ ID N0:9) • 

- ftQ - 



(86) 

% 8 ii m ^ m % -y ( n i f n - y " ) % u m n - n £ 

£«ffl»K»»Kffi*»*#Xa»£«2 IFN-7 W B$ £ 

it SI ft ' *£-JRIHfcflFJS£#*iS* 0 & S » & » Gln-l 

2. -m -w "m&,fam%iKm & ut N-«g g ji £ w m s t£ 
it m ' jit a m a » 2 *s n m m. & - * # £ ^ ^ ^ s e 

f t^i^Wf i^iiif (^tf^ "MetO" ) ( B SEQ 
ID NO:4) . ft K I FN - y £ N-t» g| ffi 3 K - X ft ft flF ffl 

^ ^ w « a jtb ■ n-ss iRz.rpftnissaKixz.zB 

ft St IFN-y £R»-*«teEJStt*Pft!lftJl • ^ - £ ffl • 

s -tgt Tm s 50 m ftg • xnmnmmm^^z^mm ■ 

IFN-r ' IL-10 *Dftfflll$@^fS&llSf-^flM5UlF 
ffl 2 ffl IS iS 3R ft * m ( Walter, M.R., et al.,$Q ± 5t ; 
Josephson, K., et al., (2000) J Biol Chem 2 75: 13552- 
1 3 5 57; Thiel, D.J., et al.,$P±jjt; McNiece, I.K., et al.,$D 

^ ^ i K i n D p t • #I$D = 4-H-IZ;iSlftliS 

s * * i) nrt6«»*^nriBit**a»iJsi*/>ft*««i 

ft « *»»««ft«»iffPtt) * £5112 S S - f@ N-i» x 

- 90 - 



(87) 

z. - m it z mm m m m m - m m ( peg,- s * * , > 2 s # • 

ifn it r S it lie (&#IEfejfe-£$-gG3t¥1l-<S peg 
£ ¥ ) ££«-*S£»tgpJt6ffi1ir*|J!l • 

( $D '• IfUESf a ( "TNF-o" ) ) £ ® ' PEG 3 -s e « 3 

• tnf $ 3g r X ■«» HI 

fT ft * ff % m TVs fcb "5J iff Jfch Iffl IS * £ ft ( Utsumi, T., et 
a 1 . , (1992) Mol Immunol 29: 77-81) > @ jtb ' # £ 31 ft 31 

m n-jsi & n £ ^ # t ' m & *n a* tnf- a £ z, - m it m ' 

TNF- anJt&mm&W*WLZfe & • & W ' TNF- a £ Jg fit 
ffi ($0 •• Apo2L/TR AIL ) (Hymowitz, S.G. et al. (2000), 
Biochemistry 39: 63 3-640 ) m £ W * Wt W M Tf M Zj — B 
it • 

list iti N-jg « m m m z m m # * • m m n £ n 

1WI»^It ( $D : SDS-PAGE $ ^ jfffl % fa & ) "JilMtti 

i5i |i -is £ m e k a * £ z.jLf 1 ft ^ ^ * - .» 
ft w H 11 ff ft ° t a i i 1 at ' i&ff«B«££^x 

5i » * m m - x^^^^m 1 m * mum mmwm • 

-91 - 



(88) 

m z al « m m * m ft «j tg ^ & ■ itt s » * * « * s ft - « 

£ S e ft £ ' *»5£»*±«l«teJ£#2£«-*S#S&t6 
BE»P3«JS5Z,-»ftifffflM± • ^ PEG i!4f lP B Ux 

PEG J3£ (II id II ) ffite»£*««'##££H±IHPH 

^ Jf H ft • H lit • M»Z,=i»ftflFffll«ma*SII- 

Tg^f FI^^SfFl ( If^fiblll^If ) ft rT ft E 

^T^ii^^iidi - mm&to°!mm& * k a £ * 
is ° 

ft • S * £ £ Kb U m ± ° H Jtb ' *%t*A2.mm^WLttffim 

m z m %, ' m m f it v *y £ « ■ . • * & « £ x ^ a 

^fS$ililei • ffi«3tftftft;&ttllft*B91£tt 
9s- • 

m w * « fu * it » * m « r £ n m * * w m m n * m 

• fi*»W»iIftB«fai3R8A±iailil**«l»^ • 

-92- 



(89) 

i £ m m # £ 2. # % 3t *4 • $n isi & so ^ fo m - * f o * * 

fiJ$ftftttJlft!ft SO fi ft tffft # £ £ # % X ¥4 • 
[ HI S ft m i£ E } 

H I I 81I^J^ RasMol ft ff ( Sayle, R.A., et al., 
(1995) Trends Biochem Sci 20: 374-376) > *1 ft & H $1 X 

»Bf«taii^RIIIJfilfS*ifD4ftHf»^f«i • Ifc 7 
X * # S'J * ft ft 2 SI » ft (^ffiJ^-^-jfD-W-JKS* 

7F ) ' ft I! ffi J^'"** "SK "f II ( cartoon format ) »JK 

5£*£3I • !I*HS^^flJffl RasMol ft fff £ tB 2 M ^ • 

m mm • B + jsm#*sg«gs«»3iEr 

J¥ ( "PDB" ) 43 ft [5] if sg {I ( Jj, Laskowski, R.A., (200 1 ) 
Nucleic Acids Res 29: 22 1 -222; Peitsch, M.C., (2002) 
Bioinformatics 1 8: 93 4-93 8; Schein, C.H., (2002) Curr 
Pharm Des 8:2 1 1 3-2129) • 

% la Iii : FS|-a-2a(SEQ ID N0:1) Z & M ' 
£ + ft m ® ft Jg m M % m R (Roche's) PEG-^FIil 

m ' pegasys®^ zzwrnz, -B<kGiwm&} mm mmn 

( Lys3 1 » Lysl21 > Lysl3 1 ft Lysl34 ) ft & "I£ -ftl -# "JK 
Sl^ («»±lfi Bailon, P., et al.^f If) • # R ft £ 
X S ft £ IE $ 1 ft 2 " ) B ft ft 56 fcfci • ft E3 ft 

®ffi&n& pegasys *®Mz J -B<ktf)mmmmw&)& 

%£ G itLW 1 Z IS $ 4« ( PDB $ ft 1ITF ) • 



(90) 

M lb iTFl^ff - a -2b ( SEQ ID NO:2) Z tl M ' 
S^tllli^l-f^ ( Schering-Plough ) Z PEG- 
INTRON® ^Z^WmZ-Bik&Wtt^n ( His34 « 
Lys3 1 * Ly s 1 2 1 • Tyrl29 fP Ly s 1 3 1 ) ffi & "® -ffi -& " f& 

mfr, ( m m ± m w y iie, d.c, et a \.zmm ) • a ^ & s 

i 1 I i| S IS o" fi: M 1 £ E i!o * o 

KKKSX ("Cysl") (»fiS**»g9^JRZ,-»ft;ff 

ffl ft $g » ) % u -® -m - w -ks ^ m 7F • cysi *g ^ & 

H 1 f P 2 • 

H ldffl7F^|Si|| lc H^mj^Tn^L^FSg^-a -2b 

«i * m • £ N-is ^mmmmn ( -cysi - > ±Bmm- 20- 

kDa PEG ft H|£ • PEG£H§5§^0J1 Lee, L.S..SS ((199 9) 
Bioconjug Chem 1 0: 973 -98 1 ) fft JS ft Z S M ± ' M. & 

n m m e ft m *@ m * * • 

% IfflTiF^A^^FS^-B-laCSEQ ID NO:3) Z ft ^ 

Zmmmm W ( Lysl9 * Lys3 3 » Lys9 9 *P Lysl34 ) - 
# ' m it it m ( Asn80 ) ffi N - Sjfii fi I | 1 f ( "Met 
1") ffi & -ID -fc "JK 5£ H 75 Karpusas, M., et al., 

( 1 997) Proc Natl Acad Sci USA 94: 11813-11818; 
Karpusas, M . , et al., ( 1 998) Cell Mol Life Sci 54: 1 203- 
1216; Runkel, L., et al., (2000) Biochemistry 39: 25 3 8- 

2551 z m m ) • Met i & m m& & & m 1 m 2 . {gnii 

- Qd - 



(91). 

Rtt»*^ffi*Eg«-tt£?bt&lE»W- ( PDB ft 51 
1 AUI ) • ^ li-fi-lb |5i^g^-B-la £}#iilft^!5]m£ 

^ ^ ^ EFffi&K&ft;R«i*4fc;£*&SB# ' &L R M 

W-Btt*J*S2¥»feEB*aft ( Cys l 7 ) 

n 3 ii tf; m a m m®. e j& « - m ffi ffl m « - jpj % m 

? ("G-CSF;" SEQ ID N0:5) Z ft =P & M ' 5£ 4 1 H f@ £ ^ 
ft-IS^S&fiElIJfc^ai&KB* ( Lys72 » Lysl07 fP 

Lysi 1 1 ) u r ^ & m ^ m m * m m z m & m m ft n - 
mmmmmm ( "Ar g 4- ) % & -m -m -w n m « * ^ ( « si 

Rozwarski, D.A., et al. ( 1 996) Proteins 26: 3 04-3 1 3 Z ~M 
m ) • GM-CSF ^il-ffilililSnliil 1 SI 2 . 
( PDB & 51 2GMF ) • 

% 4 ffl H A 2f fi 3d - 2 ( " I L - 2 ; " SEQ ID NO:6) Z 

ft =?■ m m • n*fammmm%mftm = m%m ( a « p h 

7 ) Wiiiill^ -fP -# "Kg « n ^ • $p « s it - is 
£&«rB«££&Jtb:5bt&Stt2ftfl*(J&Hftajf • rJ IE. IS 

. „. it - is s $] m m m. z m mm 6 < -sere- ) . cms 

Bamborough, P., et al., ( 1 994) Structure 2: 83 9- 8 5 1 ; 
Pettit, D.K., et al.,$D ± & Z M U ) • ( PDB % 51 
3INK) • 

( ( " E G F ; " SEQ ID NO:7) ft ft ■? g M ' <I # fi. £ ft - & 

-95- 

\ 



(92) 

p ^ ii ' Rmm^n-B^^z~mmmm ( L yS 2 8 m 

Lys48 ) ^ ft - S»P32.-«SLft%llt^J^aiiS*ffi7P • « 

itt « m ' rj ft ft is a m m * m m z m m ia i£ s -sb w k * 

i^fi^lii 6 ( "Cys 6" ) (mm Carpenter, G . , et 
al., ( 1 990) J Biol Chem 265: 7709-77 1 2; Lu, H.-S., et al., 
(2001) J Biol Chem 276: 34913-34917 Z r M 14 ) ° ft ft 

a m m * m * m z egf jg s m w w tt » # ( si* 1 -5 ) m 

* II tt: {±i ^ ft S if - *£ £ IE ft ( PDB & 51 1JL9 ) - 

% 6 m J* m u n m m & * * m. z m tt m m m m m ± 

SS? ( " b F G F ; " SEQ ID NO:8) ft ft =f- £ M ' Itg^ 

R3l»S*XSl»li : F*^ai*^J^ ,, «-5B]-# "IS ^ M 31 * 
51 E ( 15 » Schlessinger, J., et al., (2000) Mol Cell 6: 

743-750 zmm ) • k * -as ho & m m \2 mmmwtmn 
M%m&m%m-ffi& (pdbi> i 1 fq9) ° 

m 7 w^mu"^m n ifo^*m%iZMmmm±%:® 

? -1 ( "IGF-l ";SEQ ID NO:9 ) ft ft ? $ M ' <I # & g 

» 

«-*£££&* ( 23 -2 5 ffi 28-3 7 ) - R £ £ SI * 3 

c -giu3 " ) c £ ft ft jit is a * it + rt * m z m m m. m m - 
m & mm mmn ) $ *j si b - ,® m & m m ft • a 2 

- ( Lys27 ) «)VtfS«-|S^«teiE% ' £ - I'J a k $ 
IS -Ip 3* ft IE ft ( & IS Brzozowski, A.M., et al., (2002) 
Biochemistry 4 1: 93 8 9-93 97 Z'MPr) • IGF-l ^ |g I Si 

« s k * is •» sj ss is m • (pdb^i igzr) . 

B 8 B £| £f fjl Y ( " I F N - y ; " SEQ ID NO:4) ft # 

-96- 



(93) 

=¥■ m m • k n m m - m n • S7a»-«^i*awi2iX5 

fF ffl > H ft £ - ( "ft A" ) ft U "U jR "IK ^ * TP • £ - 

c "n b- ) *y m « "«g % m tp • « m m m n ( & as -j* » 

* " US 5C S3 tp ) ffi » « £ ftk flj *ttM2*i5 

£ o IFN-y £ fl£ £ -88 H & If - £ ft ft # ® ' ifi g @£ fl£ 1 
(Gin 1) B i 1 S f - Ip p ( Thiel D.J., et al. s (2000) 
Struchture 8: 92 7-93 6;PDB $ fig 1FG9) • 

21 9 l7Fl*|^I|IUfli -a-2b ( " 

i FN - ) > - m z, - m it z =f m. m - a -2b ( - peg,-ifn" ) 
m - m z - m it z =t m m - a -2b ( -peg 2 - ifn- ) & # m 

ft W. & * ' Kilft Sl^ IFN > 20kDa m PEG-i f 0 I JI i 
g 10 ffl7pfS$DH! 9 ffl*ffiTp£#&#8!H]SiI£- 

9it) w * /h -sf e& m ft *t *s m • 

% 11 HI 7p H M A 31 IL-2 • 20-kDa mPEG-lfPai 

m • j9e & tp ^ % si «g # t > ^ mm 9 h 4> m tp z =f m m - 
a-2bfigi . m m z * m z r si ft m il-2 m * t£ * e & 

fg 12 | 7F 1 $D 1 11 B4 , m^£^i(R^»SJK«^ 
WIS* • 

-97- 



(94) 

m 13 m^mmz J ~m<kz. = fmm-2 c - peg-il- 

2") ft p ft II ^ £ & I s a « H 2: # « (gfeJi^tfrfflil^ 

n ii n + ) ift r e ^ £ t> ft m & # #t • 



. Qft - 



<no> Ol^^W] 



<130> 2057 . 006TW02/ JAG/BJD 



<140> (fiP^»^) 

<141> (KS) 

<150> US 60/479, 914 
<151> 2003-06-20 

<150> US 60/436/020 
<151> 2002-12-26 

<160> 9 

<i7o> FastSEQ for 

<210> 1 
<211> 165 
<212> PRT 

<213> WXK 

<400> 1 

Cys Asp Leu Pro Gin Thr His Ser Leu Gly 
1 5 10 

Leu Leu Ala Gin Met Arg Lys He Ser Leu 

20 25 
Arg His Asp Phe Gly Phe Pro Gin Glu Glu 

35 40 
Lys Ala Glu Thr He Pro Val Leu His Glu 

50 55 
Asn Leu Phe Ser Thr Lys Asp Ser Ser Ala 
65 70 

Leu Asp Lys Phe Tyr Thr Glu Leu Tyr Gin 

85 90 
Ala Cys Val He Gin Gly Val Gly Val Thr 

100 105 
Glu Asp. Ser He Leu Ala Val Arg Lys Tyr 

115 120 
Tyr Leu Lys Glu Lys Lys Tyr Ser Pro Cys 
130 135 



Ser Arg Arg Thr Leu Met 
15 

Phe Ser Cys Leu Lys Asp 
30 

Phe Gly Asn Gin Phe Gin 
45 

Met He Gin Gin He Phe 
60 

Ala Trp Asp Glu Thr Leu 
75 80 
Gin Leu Asn Asp Leu Glu 
95 

Glu Thr Pro Leu Met Lys 
110 

Phe Gin Arg He Thr Leu 
125 

Ala Trp Glu Val Val Arg 
140 



Ala Glu lie Met Arg Ser Phe Ser Leu Ser Thr Asn Leu Gin Glu Ser 
145 150 155 160 

Leu Arg Ser Lys Glu 

165 

<210> 2 
<211> 165 
<212> PRT 
<213> £ttA 

<400> 2 

Cys Asp Leu Pro Gin Thr His Ser Leu Gly Ser Arg Arg Thr Leu Met 

15 10 15 

Leu Leu Ala Gin Met Arg Arg lie Ser Leu Phe Ser Cys Leu Lys Asp 

20 25 30 

Arg His Asp Phe Gly Phe Pro Gin Glu Glu Phe Gly Asn Gin Phe Gin 

35 40 45 

Lys Ala Glu Thr lie Pro Val Leu His Glu Met He Gin Gin He Phe 

50 55 60 

Asn Leu Phe Ser Thr Lys Asp Ser Ser Ala Ala Trp Asp Glu Thr Leu 
65 70 75 80 

Leu Asp Lys Phe Tyr Thr Glu Leu Tyr Gin Gin Leu Asn Asp Leu Glu 

85 90 95 

Ala Cys Val He Gin Gly Val Gly Val Thr Glu Thr Pro Leu Met Lys 

100 105 110 

Glu Asp Ser He Leu Ala Val Arg Lys Tyr Phe Gin Arg He Thr Leu 

115 120 125 

Tyr Leu Lys Glu Lys Lys Tyr Ser Pro Cys Ala Trp Glu Val Val Arg 

130 135 140 

Ala Glu He Met Arg Ser Phe Ser Leu Ser Thr Asn Leu Gin Glu Ser 
145 150 155 160 

Leu Arg Ser Lys Glu 

165 



<210> 3 
<211> 166 
<212> PRT 

* 213 > SittA 

<400> 3 

Met Ser Tyr Asn 
1 

Cys Gin Lys Leu 
20 



Leu Leu Gly Phe 
5 

Leu Trp Gin Leu 



Leu Gin Arg Ser 
10 

Asn Gly Arg Leu 
25 



Ser Asn Phe Gin 
15 

Glu Tyr Cys Leu 
30 



Lys Asp Arg Met Asn Phe Asp lie Pro Glu Glu lie Lys Gin Leu Gin 

35 40 45 

Gin Phe Gin Lys Glu Asp Ala Ala Leu Thr He Tyr Glu Met Leu Gin 

50 55 60 

Asn He Phe Ala He Phe Arg Gin Asp Ser Ser Ser Thr Gly Trp Asn 
65 70 75 80 

Glu Thr He Val Glu Asn Leu Leu Ala Asn Val Tyr His Gin He Asn 

85 90 95 

His Leu Lys Thr Val Leu Glu Glu Lys Leu Glu Lys Glu Asp Phe Thr 

100 105 110 

Arg Gly Lys Leu Met Ser Ser Leu His Leu Lys Arg Tyr Tyr Gly Arg 

115 120 125 

He Leu His Tyr Leu Lys Ala Lys Glu Tyr Ser His Cys Ala Trp Thr 

130 135 140 

He Val Arg Val Glu He Leu Arg Asn Phe Tyr Phe He Asn Arg Leu 
145 150 155 160 

Thr Gly Tyr Leu Arg Asn 
165 



<210> 4 
<211> 143 
<212> PRT 
< 2 "> £ftA 

<400> 4 

Gin Asp Pro Tyr Val Lys Glu Ala Glu Asn Leu Lys Lys Tyr Phe Asn 

15 10 15 

Ala Gly His Ser Asp Val Ala Asp Asn Gly Thr Leu Phe Leu Gly He 

20 25 30 

Leu Lys Asn Trp Lys Glu Glu Ser Asp Arg Lys He Met Gin Ser Gin 

35 40 45 

He Val Ser Phe Tyr Phe Lys Leu Phe Lys Asn Phe Lys Asp Asp Gin 

50 55 60 

Ser He Gin Lys Ser Val Glu Thr He Lys Glu Asp Met Asn Val Lys 
65 70 75 80 

Phe Phe Asn Ser Asn Lys Lys Lys Arg Asp Asp Phe Glu Lys Leu Thr 

85 90 95 

Asn Tyr Ser Val Thr Asp Leu Asn Val Gin Arg Lys Ala He His Glu 
100 105 110 



Leu lie Gin Val 
115 

Arg Lys Arg Ser 
130 



Met Ala Glu Leu 
120 

Gin Met Leu Phe 
135 



Ser Pro Ala Ala 

Arg Gly Arg Arg 
140 



Lys Thr Gly Lys 
125 

Ala Ser Gin 



<210> 5 

<211> 127 
<212> PRT 

< 2i3 > a«A 

<400> 5 

Ala Pro Ala Arg 
1 

Asn Ala lie Gin 
20 

Ala Ala Glu Met 
35 

Leu Gin Glu Pro 
50 

Gly Leu Arg Gly 
65 

Ala Ser His Tyr 

Ala Thr Gin He 
100 

Phe Leu Leu Val 
115 



Ser Pro Ser Pro 
5 

Glu Ala Arg Arg 

Asn Glu Thr Val 
40 

Thr Cys Leu Gin 
55 

Ser Leu Thr Lys 
70 

Lys Gin Kis Cys 
85 

He Thr Phe Glu 

He Pro Phe Asp 
120 



Ser Thr Gin Pro 
10 

Leu Leu Asn Leu 
25 

Glu Val He Ser 

Thr Arg Leu Glu 
60 

Leu Lys Gly Pro 
75 

Pro Pro Thr Pro 
90 

Ser Phe Lys Glu 
105 

Cys Trp Glu Pro 



Trp Glu His Val 
15 

Ser Arg Asp Thr 
30 

Glu Met Phe Asp 
45 

Leu Tyr Lys Gin 

Leu Thr Met Met 
80 

Glu Thr Ser Cys 
95 

Asn Leu Lys Asp 
110 

Val Gin Glu 
125 



<210> 6 
<211> 133 
<212> PRT 

< 213 > SftA 
<400> 6 

Ala Pro Thr Ser Ser Ser Thr Lys Lys Thr Gin Leu Gin Leu Glu His 

1 5 10 15 

Leu Leu Leu Asp Leu Gin Met He Leu Asn Gly He Asn Asn Tyr Lys 

20 25 30 

Asn Pro Lys Leu Thr Arg Met Leu Thr Phe Lys Phe Tyr Met Pro Lys 
35 40 45 



Lys Ala Thr Glu Leu Lys His Leu 

50 55 
Pro Leu Glu Glu Val Leu Asn Leu 
65 70 
Arg Pro Arg Asp Leu He Ser Asn 
85 

Lys Gly Ser Glu Thr -Thr Phe Met 
100 

Thr He Val Glu Phe Leu Asn Arg 
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